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25(OH) Vitamin D  25-Hydroxy-Vitamin-D3 
ACPA    engl. Anti citrullinated peptide/protein antibodies 
ACR    engl. American College of Rheumatology 
AK    Antikörper 
aMI    akuter Myokardinfarkt 
ANA    Antinukleäre Antikörper 
APC    Antigen präsentierende Zelle 
AZA    Azathioprin 
BSG    Blutsenkungsgeschwindigkeit 
Bzw.    beziehungsweise 
C3b    Komplementfaktor 3b 
C5a    Komplementfaktor 5a 
CCP-AK   Antikörper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid 
CD    engl. Cluster of Differentiation 
COPD    chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 
CRP    C-reaktives Protein 
CVD    engl. Cardiovascular Disease, kardiovaskuläre Erkrankung 
CVR    engl. Cardiovascular Risk, kardiovaskuläres Risiko 
DAS28   engl. Disease Activity Score 28 
DKK-1   engl. Dickkopf-related Protein 1 
DMARD   engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 
EMA    Europäische Arzneimittel-Agentur 
EULAR   engl. European League against Rheumatism 
HCQ    Hydroxychloroquin 
HLA    engl. Human Leukocyte Antigen 
HR    engl. Hazard Ratio 
IL    Interleukin (z.B. Interleukin-6) 
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Ig    Immunglobulin (z.B. IgG) 
JAK    Janus Kinase 
KHK    Koronare Herzkrankheit 
LEF    Leflunomid 
M-CSF    engl. Macrophage colony stimulating factor 
M-CSFR    engl. Macrophage colony stimulating factor Rezeptor 
MCP    Metacarpophalangealgelenk 
MHC    engl. Major Histability Complex 
MMP    Matrix-Metalloproteinasen 
MTX    Methotrexat 
N.    lat. Nervus 
NFκB    engl. Nuclear Factor kappa B 
NSAR    Nicht steroidale Antirheumatika 
OPG    Osteoprotegerin 
pAVK    periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PIP    Proximales Interphalangealgelenk 
PTH-rP   engl. Parathyroid hormone-related protein 
RA    rheumatoide Arthritis 
RASF    Synovialer Fibroblast bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 
RANKL   engl. Receptor Activator of NFκB Ligand 
RF    Rheumafaktor 
SSZ    Sulfasalazin 
STAT    engl. Signal Transducers and Activators of Transcription 
syst.    systolisch 
Tab.    Tabelle 
TCR    T-Zell Rezeptor 
TIMP    engl. tissue inhibitors of metalloproteinases 
TNFα    Tumornekrosefaktor Alpha 
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Diese Studie beschäftigt sich mit dem Risiko an einem kardiovaskulären Leiden zu erkranken, 
wenn die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis voraus gegangen ist. Kardiovaskuläre 
Erkrankungen (CVD) wie das akute Koronarsyndrom mit akutem Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Herzinsuffizienz und 
Vorhofflimmern werden durch eine gesteigerte entzündliche Aktivität beeinflusst. Da es bei 
der RA zu einer chronisch intermittierenden Entzündung kommt, soll diese Studie den 
Zusammenhang zwischen der rheumatoiden Arthritis und dem kardiovaskulären Risiko von 
betroffenen Patienten darstellen und einzelne Faktoren, die besonders das Entstehen einer 
CVD triggern herausarbeiten. Dazu wurden 551 Patienten der Universitätsklinik Jena mit der 
Diagnose einer rheumatoiden Arthritis retrospektiv auf das Vorhandensein von 
kardiovaskulären Erkrankungen untersucht. Der primäre Endpunkt der Studie war der 
Diagnosezeitpunkt einer kardiovaskulären Erkrankung. Beurteilt wurden mehrere 
demografische, serologische, diagnostische und therapeutische Parameter der Patienten. Die 
Studienpopulation wurde insgesamt und in einzelnen Subgruppen betrachtet, um das Risiko 
spezieller Patientengruppen zu analysieren. In den Subgruppen wurden insbesondere 
Geschlecht, Therapieansatz mit Glukokortikoiden und hohe entzündliche Aktivität mit einem 
CRP über 15 mg/l berücksichtigt. 
Die Studie zeigt, dass Patienten mit einem CRP über 15 mg/l, trotz Glukokortikoidtherapie 
mit einer mittleren Dosis von über 5 mg pro Tag eine Hochrisikogruppe darstellen. Diese 
Patienten weisen ein zweifach höheres Risiko auf eine kardiovaskuläre Erkrankung zu 
entwickeln als Patienten mit rheumatoider Arthritis und CRP unter 15 mg/l. Zudem zeigt sich, 
dass krankheitsunabhängige Faktoren wie Geschlecht und die klassischen Risikofaktoren 
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, Hyperlipoproteinämie, Übergewicht und 
Nikotinabusus stärker das Entstehen einer CVD triggern als die krankheitsabhängigen 
Faktoren Seropositivität, Erosivität oder DAS28 im Mittel. Die Ergebnisse der einzelnen 
Subgruppen lassen einen ähnlichen Schluss zu. Therapeutisch ist somit vor allem auf die 
Reduktion der entzündlichen Aktivität, klassischer Risikofaktoren, Normalgewicht und 
Nikotinkarenz zu achten. Des Weiteren ist vor allem bei hohem kardiovaskulären Risiko 
durch frühen Krankheitsbeginn, hoher entzündlicher Aktivität, männlichem Geschlecht, hoch-
seropositiver Erkrankung, radiologisch erosiver rheumatoider Arthritis, Patienten mit hohem 
Glukokortikoidbedarf oder Kombinationen dieser auf eine zügige Remission der 
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rheumatoiden Arthritis zu achten. Die rheumatoide Arthritis sollte zudem in das 
kardiovaskuläre Risikoprofil mit einfließen. Bei Patienten mit einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko ist neben medikamentös unterstützter Normotonie (Blutdruck unter 
130/90 mmHg), Normoglykämie (HbA1C unter 6,5%) und Normolipoproteinämie (LDL 
unter 100 mg/dl, bei kardialen Vorerkrankungen unter 70 mg/dl) auch ein CRP unter 5 mg/l 





Die rheumatoide Arthritis (RA), auch chronische Polyarthritis genannt, ist eine chronisch-
entzündliche, systemische Autoimmunerkrankung. Die Hauptmanifestation dieser Erkrankung 
ist die symmetrische Polyarthritis der kleinen Hand- und Fußgelenke. Vorranging sind hier 
die Articulationes metacarpophalangeales (MCP) et interphalangeales proximalis (PIP) zu 
nennen. Häufig ist ein schubweiser, progredienter Verlauf zu erkennen, der mit 
Gelenkdestruktionen assoziiert ist. Das Leitsymptom der RA ist eine symmetrische synoviale 
Schwellung dieser Gelenke, die mit Schmerzen, Überwärmung und juxtaartikulärer 
Muskelatrophie einhergeht. Ebenso ist eine typische Morgensteifigkeit zu beobachten, die bei 
Beanspruchung der Hände im Tagesverlauf wieder zurückgeht. Im Krankheitsverlauf kann 
sich die RA auf alle Gelenke ausbreiten und sich auch extraartikulär manifestieren (Herold 
2016). Die rheumatoide Arthritis gehört ebenso wie die Spondylarthritiden, die Kollagenosen 
und Vaskulitiden zu den entzündlich – rheumatischen Erkrankungen. 
Die systemische entzündliche Aktivität lässt sich durch ein erhöhtes CRP darstellen. Dabei ist 
zu bemerken, dass eine chronisch bzw. intermittierend erhöhte entzündliche Aktivität mit 
einem gesteigerten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen einhergeht (Crowson et al. 
2013).  
 
2.1 Das Gelenk 
 
Gelenke verbinden zwei oder mehr Knochen und ermöglichen so mit Hilfe von Muskeln 
Bewegung. Diarthrosen (echte Gelenke) besitzen einen flüssigkeitsgefüllten Gelenkspalt 
(Cavum articulare), der von einer Gelenkkapsel (Capsula articularis) umgeben ist, welche in 
das Periost des Knochens übergeht. Der Knochen bildet am Gelenk eine Gelenkpfanne (Fossa 
articularis) und einen Gelenkkopf (Caput articularis) aus. Diese sind je nach Gelenk 
individuell geformt und bestimmen den Freiheitsgrad und die Bewegungsachse des Gelenks 
(Aumüller 2007). Des Weiteren ist der Knochen mit einer dünnen 0,2 bis 6 mm Schicht aus 
hyalinem Knorpel überzogen. Dieser Knorpel besteht zu 60 bis 80 % aus Wasser, zu ca. 20 % 
aus der Knorpelmatrix und zu ca. 5 % aus Chrondrozyten, die die Knorpelmatrix bilden und 
für deren Erhalt sorgen (Eyre 2002). Der Knorpel bildet eine reibungsarme Gelenkfläche, so 
dass die beiden Gelenkpartner aufeinander gleiten können ohne viel Abrieb zu erzeugen. 
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Knorpel hat kein Regenerationspotential, ist avaskulär, nicht innerviert und wird durch 
Stoffaustausch per Diffusion aus der Synovialflüssigkeit und subchondralen Gefäßen ernährt 
(Wong und Carter 2003). Die Knorpelmatrix besteht hauptsächlich aus Kollagen Typ II, 
Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen. Sie ist oberflächlich tangential angeordnet und 
verläuft in der Tiefe des Knorpels senkrecht zum Knochen, so dass eine bogenförmige 
Struktur gebildet wird, welche die auf das Gelenk wirkende Kraft optimal verteilt. 
Degenerative Veränderungen, starke Scherkräfte und hohe mechanische Beanspruchung kann 
Knorpelmasse zerstören und infolge dessen arthrotische Veränderungen fördern. 
Die Gelenkkapsel ist zweischichtig aufgebaut. Die äußere Kollagen I reiche Membrana 
fibrosa geht in das Periost über und sorgt für ausreichende Stabilisierung des Gelenks. Bei 
inkongruenten Gelenkflächen bilden faserknorpelige Disci und Menisci eine ausgleichende 
Gelenkfläche. Die innen liegende Synovialis (Membrana synovialis) ist ein wesentlicher 
Bestandteil bei der Pathophysiologie der rheumatoiden Arthritis, so dass näher auf dieses 
Gewebe eingegangen werden muss. Die Synovialis bildet sich aus zwei Schichten: Eine dem 
Cavum articulare zugewandte Intima (lining layer), bestehend aus einer bis vier Zellschichten 
von makrophagenartigen Typ-A Synoviozyten und fibroblastenartigen Typ-B Synoviozyten 
und eine an die Membrana fibrosa grenzende sublining (Smith et al. 2003). Das subintimale 
Gewebe ist mit Kollagenfasern und elastischen Fasern durchsetzt, reich an vaskulären und 
lymphatischen Strukturen und beinhaltet Adipozyten und Fibrozyten ebenso wie 
Makrophagen, Mastzellen, Lymphozyten und zahlreiche vegetative Nervenzellen. 
Die Typ A-Synoviozyten der lining layer sind zur Phagozytose fähig. Die synovialen 
Fibroblasten vom Typ B sind vor allem für die Sekretion von Matrixproteinen, wie 
Hyaloronsäure, Lubricin, Fibronektin und anderen in die Synovialflüssigkeit zuständig, als 
auch für Enzyme, die deren Abbau fördern (z.B. Matrix-Metalloproteinasen (MMP)) oder 
inhibieren (z.B. tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP)) (Abeles und Pillinger 2006, 
Mor et al. 2005). In der Synovialflüssigkeit liegt so im physiologischen Zustand ein 







2.2 Epidemiologie der rheumatoiden Arthritis 
 
Die RA ist mit einer Prävalenz von ca. 1 % in Mitteleuropa die häufigste entzündlich- 
rheumatische Erkrankung. Bei Patienten über 55 Jahren ist eine Prävalenz von bis zu 2 % 
erkennbar. Das Hauptmanifestationsalter der RA liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr, 
es ist aber eine Erkrankung in jedem Lebensalter möglich. Bei einer Inzidenz von 35 bis 65 
pro 100.000 erkranken Frauen ca. dreimal häufiger als Männer, auch ist eine familiäre 
Häufigkeit und Assoziation mit spezifischen HLA Genotypen ersichtlich (Herold 2016). 
 
2.3 Pathophysiologie der rheumatoiden Arthritis 
 
Die Pathogenese der RA ist wissenschaftlich noch nicht vollständig geklärt, es wird aber eine 
virale Genese diskutiert (Guilherme und Kalil 2010). Jahre vor Manifestation der Erkrankung 
sind zum Entstehen einer RA autoimmune Prozesse nötig, die stark mit citrullinierten 
Proteinen vergesellschaftet sind. Patienten mit den HLA- Genen DRB1*0401, DRB1*0404, 
DRB1*101 und deren Kombination präsentieren auf MHC-II verstärkt diese citrullinierten 
Proteine und erkranken damit häufiger an einer RA als Patienten ohne diese Genvarianten. 
Durch mechanische, bakterielle und andere Mikrotraumen in den Synovialis versorgenden 
Gefäßen gelangen Autoantikörper gegen diese citrullinierten Proteine (ACPA, auch 
Antikörper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid (CCP-AK)) mit den physiologisch 
vorkommenden citrullinierten Proteinen in der Synovialflüssigkeit in Kontakt, binden die 
präsentierten Proteinfragmente auf MHC-II Rezeptoren und bilden Immunkomplexe. 
Dendritische Zellen, Makrophagen und Mastzellen in der Synovialis reagieren auf diese 
Immunkomplexe mit der Ausschüttung von Interleukin 1 (IL-1), Tumornekrosefaktor Alpha 
(TNFα) und Histamin. Die proinflammatorischen Zytokine triggern eine akute 
inflammatorische Reaktion mit Vasodilatation, Angioneogenese, erhöhter Vasopermeabilität, 
Leukozyteneinstrom und damit Rekrutierung von dendritischen Zellen, Makrophagen und 
natürlichen Killerzellen (Bodolay et al. 2002, Matsumoto et al. 1996). Immunkomplexe mit 
Rheumafaktoren und ACPA aktivieren dabei das Komplementsystem und das entstehende 
C3b und C5a führt am C3b-Rezeptor und C5a-Rezeptor auf Mastzellen zur Freisetzung von 
Histamin. Dieser Prozess hält die chronische Synovialitis aufrecht. Zu Beginn der Erkrankung 
ist somit meist nur eine diffuse erhöhte entzündliche Aktivität durch eine aggressive 
Synovialitis nachweisbar und damit die Kardinalzeichen einer Entzündung an den betroffenen 
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Gelenken. Diese sind Rötung, Schwellung, Schmerz, Überwärmung und Funktionsverlust. 
Durch die Proliferation der Gefäße und des Bindegewebes bildet sich ein Pannusgewebe, 
welches die Knorpel- und Knochendestruktion wie folgt vorantreibt (Fassbender 2002): 
Rekrutierte CD4 positive native T-Zellen binden am T-Zell Rezeptor (TCR) und CD4-
Rezeptor den auf antigenpräsentieren Zellen (APC) liegenden MHC-II-Komplex aus MHC-II-
Rezeptor und citrulliniertem Peptid. Zur Aktivierung der CD4 positiven nativen T-Zellen ist 
eine Costimulation notwendig. APC präsentieren CD40 und B7 auf ihrer Oberfläche, die vom 
CD40L und CD28 der CD4 positiven nativen T-Zelle gebunden wird. Die nun stimulierte 
CD4 positive native T-Zelle exprimiert IL-2 in den Extrazellularraum und den IL-2-Rezeptor 
an ihrer Oberfläche. Diese Zelle aktiviert sich somit autokrin und beginnt sich zu 
differenzieren und proliferiert. Differenzierte T-17 Helferzellen binden B-Zellen am MHC-II 
und B7 Rezeptor mit dem passenden TCR und CD28 und diese beginnen sich in Plasmazellen 
zu differenzieren und IgG auszuschütten. Diese Immunglobuline binden citrullinierte Proteine 
und halten die Inflammation aufrecht. Die differenzierten T-Helferzellen schütten nun 
Zytokine wie Interferon γ (IFNγ), IL-17, TNFα und IL-1 aus, welche die inflammatorische 
Reaktion in der Synovialis weiter vorantreiben. Des Weiteren fördern die Zytokine in 
synovialen Fibroblasten die Ausschüttung von Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B 
Ligand (RANKL) und Macrophage colony stimulating factor (M-CSF). Diese binden den auf 
Monozyten präsentierten M-CSF-Rezeptor und RANK und fördern die Differenzierung dieser 
Zellen in Osteoklasten. Osteoprotegerin (OPG) kann im physiologischen Zustand RANKL 
binden, in dem es den RANK imitiert. Damit werden der NFκB Signalweg und die 
Differenzierung der Monozyten in Osteoklasten gehemmt, es wirkt also osteoprotektiv. 
Dickkopf-related Protein 1 (DKK-1), ein extrazelluläres Protein, inhibiert über den WNT-
Signalweg die Differenzierung der Osteoblasten und damit auch deren Sekretion von OPG.  
Im Krankheitsverlauf der RA überwiegen aber der Stimulus von RANKL und damit die 
Osteolyse. Dieser Vorgang erfordert räumliche Nähe zwischen den in der Synovialis und 
Synovialflüssigkeit befindlichen Zytokinen und der M-CSFR und RANK präsentierenden 
Monozyten am Knochen. Der osteolytische Prozess findet daher vorranging paraarticulär am 
Übergang der Synovialis in das Periost statt und zeigt sich als Erosion und Proliferation der 
Synovialis in diesen Bereich, auch Pannus genannt (Garside 2014). 
Durch die permanente Stimulation der synovialen Fibroblasten verändern sich diese 
funktionell (RASF). Aktivierte RASF schütten im Verlauf der Erkrankung vermehrt 
proinflammatorische Zytokine und matrixdestruierende Enzyme wie 
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Matrixmetalloproteinasen (MMP) oder Cathepsine aus (Muller-Ladner und Gay 2002, 
Muller-Ladner et al. 2005, Pap et al. 2000, Ritchlin 2000). MMP´s sind eine Gruppe von 
zinkabhängigen Endopeptidasen und Hauptverantwortlich für die Knorpeldestruktion 
(Neumann et al. 2002). Weiterhin können durch proinflammatorische Zytokine stimulierte 
Chondrozyten proteolytische Enzyme freisetzen, die den umgebenen Knorpel destruieren 
(Aida et al. 2005, Borden et al. 1996). Zudem sezernieren RASF vermehrt RANKL, IL-6 und 
PTH-rP (Parathyroid hormone-related protein), die Osteoklasten stimulieren und die 
Knochendestruktion triggern.  
 
2.4 Diagnostik der rheumatoiden Arthritis 
 
Die Diagnosekriterien richteten sich bis 2010 nach dem American College of Rheumatology 
(ACR). Eine RA lag vor, wenn mindestens vier der in Tab. 1 aufgeführten Kriterien über 
einen Zeitraum von mindestens vier bis sechs Wochen erfüllt wurden. 
 
Tab. 1: S3 ACR-Kriterien zur Diagnostik einer rheumatoiden Arthritis von 1987 
Kriterium 
Morgensteifigkeit in den Gelenken 
Arthritis in drei oder mehr Gelenkregionen 
Arthritis an Hand- oder Fingergelenken 
Symmetrische Arthritis 
Subkutane Rheumaknoten 
Nachweis von Rheumafaktor im Serum 
Radiologische Veränderung in den Gelenken 
   (M. Schneider 2011)  
 
Seit 2010 werden die gemeinsamen Klassifikationskriterien des American College of 
Rheumatology und der European League Against Rheumatism (EULAR) bevorzugt, da die 
fortgeschrittenen diagnostischen Möglichkeiten eine frühere Klassifizierung und damit einen 
früheren Therapiebeginn ermöglichen. Diese Klassifizierung definiert sich aus einem 
14 
 
Punktewert von vier Kriterien, die in Tab. 2 gezeigt sind. Ein Krankheitsbild ist als RA zu 
kennzeichnen, wenn ein Patient mindestens sechs Punkte erhält (Aletaha et al. 2010). 
 
Tab. 2: S3 ACR/EULAR Kriterien zur Diagnostik einer rheumatoiden Arthritis von 2010 
Geschwollene, 
druckschmerzhafte Gelenke 
Serologie Akute Phase 
Parameter 
Symptomdauer Punkte 
1 großes Gelenk RF u. CCP-AK 
negativ 
CRP u. BSG 
normal 
< 6 Wochen 0 
2 - 10 große Gelenke RF u./o. CCP-AK 
niedrig positiv 
CRP u./o. BSG 
erhöht 
≥ 6 Wochen 1 
1 - 3 kleine Gelenke RF u./o. CCP-AK 
hoch positiv 
  2 
4 - 10 kleine Gelenke 
 
   3 
> 10 Gelenke, davon 
mindestens 1 kleines Gelenk  
   5 
                    (M. Schneider 2011) 
 
Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung finden sich bei der klinischen Untersuchung 
typische, durch Gelenkdestruktion hervorgerufene Deformitäten. Als besonders häufig sind 
hier die Schwanenhals-, Knopflochdeformität, ulnare Fingerdeviation und die Z- bzw. 90/90-
Deformität des Daumens zu nennen. Auch Sehnenrupturen und Subluxation sowie Luxation 
der Fingergrundgelenke sind möglich. Schwanenhalsdeformität bezeichnet eine Beugung im 
Fingergrund- und Endgelenk sowie eine Überstreckung des Mittelgelenkes. Diese Deformität 
entsteht durch die palmare Subluxation des Grundgelenkes und durch Synovialitis bedingte 
Überstreckung der Beugesehne. Knopflochdeformität ist eine Beugung des 
Fingermittelgelenks und Überstreckung des Fingerendgelenks aufgrund der Laxizität der 
befallenen Gelenkkapsel im PIP und Zerstörung des Mittelzügels der Strecksehne. Daraufhin 
luxiert der basale Anteil des Grundgliedes nach dorsal und verlagert die Seitenzügel der 
Strecksehne nach palmar. Die 90/90-Deformität des Daumens entspricht der 
Knopflochdeformität der Langfinger. Durch synoviale Schwellung im Bereich des MCP-
Gelenkes und folgende Überdehnung der Kollateralbänder des Gelenkes kann sich eine 
Achsabweichung der Fingergrundgelenke nach ulnar ergeben (Rudigier 2015).     
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Extraartikular kann sich die rheumatoide Arthritis auch als Vaskulitis, Pleuritis, Perikarditis, 
Lungenfibrose, Skleritis oder Keratitis sicca, Lymphknotenschwellung, subkutane 
Rheumaknoten oder HWS-Beteiligung, vor allem die Atlas-Dens-Dislokation, manifestieren. 
Laborchemisch finden sich im Frühstadium oft nur unspezifische Marker, wie erhöhtes CRP 
und BSG. Differentialdiagnostisch zu anderen Erkrankungen des rheumatischen 
Formenkreises bietet es sich an Antinukleäre Antikörper (ANA) im Serum zu bestimmen.  
Radiologisch zeigt sich zu Beginn der Erkrankung maximal eine periartikuläre Osteoporose. 
Im Verlauf entwickeln sich dann Knochenerosionen und periartikuläre Zysten. Im 
Spätstadium reichen die Auffälligkeiten vor allem bei nicht oder unzureichend therapierten 
Patienten von Destruktion der Gelenke bis hin zur Subluxation und Luxation der Gelenke 
(Combe et al. 2007).  Zur Analyse der Aktivität der RA bietet sich die Erhebung des Disease 
Activity Score (DAS28) in regelmäßigen Abständen an. Der DAS28 ist ein Index zur 
Erfassung der Krankheitsaktivität von 28 Gelenken. Es werden dabei geschwollene und 
druckschmerzhafte Gelenke erfasst sowie die Entzündungsparameter CRP bzw. BSG. Des 
Weiteren schätzt der Patient selbst seine Krankheitsaktivität mit Hilfe der visuellen 
Analogskala ein (Grigor et al. 2004). Es wird bis zu einem DAS28 von 2,6 Punkten von einer 
klinischen Remission gesprochen. Von 2,6 bis 3,2 Punkten von einer niedrigen Aktivität, von 
3,2 bis 5,1 Punkten von einer moderaten Aktivität sowie bei einem höheren DAS28 von einer 
hohen Aktivität der Erkrankung. Weitere Scores, die laut der S1-Leitlinie zu empfehlen sind, 
sind der Simplified Disease Activity Index (SDAI), der Clinical Disease Activity Index 
(CDAI) und zur Beurteilung der physischen Leistungsfähigkeit der Funktionsfragebogen 
Hannover (FFbH) und der Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). 
Diese Scores sollten in regelmäßigen Abständen zu Kontrolluntersuchungen erhoben werden. 
 
2.5 Therapie der rheumatoiden Arthritis 
 
Die Therapie wird von der Aktivität der entzündlichen Erkrankung, vom Erkrankungsstadium 
und durch Komorbiditäten bestimmt. Wesentliche Ziele der Therapie sind die Verhinderung 
der Gelenkdestruktion, die Suppression von Schmerz und Entzündung und der Erhalt der  
Lebensqualität. Angestrebt wird eine Remission oder zumindest geringe Erkrankungsaktivität.  
Die RA ist jedoch nicht heilbar. Pharmakotherapeutisch bietet sich eine Basisbehandlung mit 
lang wirksamen Antirheumatika (DMARD) in Kombination mit Glukokortikoiden an.        
Als Mittel der Wahl aus der Gruppe der DMARD ist hier Methotrexat (MTX) zu nennen 
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(Suarez-Almazor et al. 2000). MTX ist ein Immunsuppressivum und wirkt als Analogon der 
Folsäure antagonistisch reversibel an der Dihydrofolat-Reduktase (Brown et al. 2016). Es 
wird die Synthese von Tetrahydrofolsäure gehemmt und damit die Bildung von Purinen. 
Weitere Basistherapeutika der rheumatoiden Arthritis sind Azathioprin (AZA), Leflunomid 
(LEF), Sulfasalazin (SSZ) und Hydroxychloroquin (HCQ). Azathioprin, ein Prodrug, wird in 
der Leber zu 6-Mercaptopurin biotranformiert. 6-Mercaptopurin wirkt als Antimetabolit zu 
Adenin und Hypoxanthin und damit hemmend auf die Purinbiosynthese (Crilly et al. 1994). 
Leflunomid ist ein Isoxazol-Derivat. Durch Spaltung des Isoxazolrings kann Leflunomid die 
Dihydroorotat-Dehydrogenase reversibel blockieren und damit die Pyrimidinsynthese 
hemmen (Fox et al. 1999). Sulfasalazin hemmt vermutlich die Aktivierung von NFκB. Der 
genaue Wirkmechanismus ist aber noch Gegenstand der aktuellen Forschung (Smedegard und 
Bjork 1995, Han et al. 2014, MacMullan et al. 2016). Hydroxychloroquin und Chloroquin 
werden bei der RA als Monotherapeutikum seltener eingesetzt. Diese Medikamente wirken 
Membran-stabilisierend bei Lysosomen und lysosomalen Enzymen (Eugenia Schroeder et al. 
2017). Glukokortikoide hemmen die Produktion von einigen proinflammatorischen Zytokinen 
durch ihre intrazellulären Rezeptoren. Damit wirken sie antientzündlich und 
immunsuppressiv. Intraartikulär appliziert kann eine antiphlogistische Wirkung erzielt 
werden. 
Eskalierend kann auch auf eine Therapie mit sogenannten Biologicals zurückgegriffen 
werden. Hier sind vor allem Antikörper aus der Gruppe der TNF-alpha-Blocker zu nennen. 
Durch die Blockade von TNFα wird auch die Sekretion von IL-1 und IL-6 reduziert, die als 
proinflammatorische Zytokine maßgeblich am Pathomechanismus der RA beteiligt sind. 
Auch die Leukozytenmigration wird gehemmt, da durch die Blockade des TNFα endotheliale 
Adhäsionmoleküle vermindert präsentiert werden (Krieckaert et al. 2010). Damit wirken diese 
schneller und stärker antientzündlich als DMARDs. Ob Biologicals schon im Frühstadium 
eingesetzt werden sollten, ist zurzeit noch Gegenstand der Forschung (Emery et al. 2015). 
Nach Remission ist hier aber auch eine Dosisreduktion und Verlängerung von 
Therapieintervallen möglich (Favalli et al. 2016). In der RA können Etanercept, Infliximab, 
Adalinumab, Golimumab und Certolizumab Anwendung finden. Bei der Therapie mit TNFα-
Blockern kann es zur Reaktivierung einer Tuberkulose kommen. Weitere Biologicals, die zur 
Therapie der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden sind ein IL-1- (Anakinra) und IL-6-
Rezeptor Antagonist (Tocilizumab), ein monoklonarer CD-20 Antikörper (Rituximab) und 
Abatacept. Abatacept inhibiert das costimulatorische Signal zwischen  APC und T-Zelle und 
damit die Aktivierung von T-Zellen (Swierkot und Madej 2011). Intramuskuläre Applikation 
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von Natriumaurothiomalat, einer Goldverbindung, wirkt an endothelialen 
Adhäsionsmolekülen inhibitorisch, so dass die Leukozytenmigration verhindert wird. 
Aufgrund zahlreicher Nebenwirkung sollte aber der Einsatz von intramuskulärem Gold 
kritisch betrachtet werden. D-Penicillamin spaltet intramolekulare Disulfidbrücken, wie sie 
auch bei Rheumaknoten vorkommen. Als weitere Eskalation der Therapie sind seit Anfang 
2017 die JAK-Inhibitoren Baricitinib und Tofacitinib von der europäischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) zugelassen worden. Es werden der JAK-STAT Signalweg und damit die 
Expression von proinflammatorischen Proteinen gehemmt. Weitere JAK-Inhibitoren sind in 
der Phase der Zulassung (Fleischmann et al. 2017, Taylor et al. 2017). Supportiv und zur 
Symptomverbesserung bietet sich eine Gabe von NSAR bzw. Coxiben an. Diese 
Medikamente hemmen spezifisch (Coxibe) oder unspezifisch (NSAR) die Cyclooxygenase 
und reduzieren somit die inflammatorische Reaktion (Mutschler 2013). Ein 
Therapiealgorithmus ist in Abb. 1 aufgeführt.  
 
Abb. 1: Therapie-Algorithmus für die Rheumatoide Arthritis 
 
       (Wollenhaupt 2009, Fiehn et al. 2018) 
 
Chirurgisch sind sowohl Eingriffe mit präventiver als auch rekonstruktiver Zielsetzung 
möglich. Synovektomien sind als prophylaktische Therapie zur Begrenzung der Proliferation 
und Knorpeldestruktion möglich, als auch bei schweren Verläufen zur Vermeidung von 
drohenden Sehnenrupturen bei Befall des Peritendineums notwendig. Hier kann bei starken 
Schmerzen im Handgelenk auch eine Resektion des N. interosseus posterior sinnvoll sein. 
Eine Synovitis im Bereich des Karpaltunnels kann zur Kompression des N. medianus führen 
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und eine Spaltung des Retinaculum flexorum mit Synovektomie der Beugesehnenscheiden 
zur Symptomverbesserung nach sich ziehen. Des Weiteren bietet die Handchirurgie 
rekonstruktiv die Versorgung von Sehnenrupturen an. Die Indikation ist wie bei akuten 
traumatischen Rupturen als dringlich zu erachten. Die Defekte können sowohl durch 
Sehnentransplantation, Sehnentransposition und seltener durch direkte Sehnennaht versorgt 
werden. Die Knopfloch-, Schwanenhals- und 90/90-Deformität des Daumens können durch 
gezielte Tenodesen wieder gerichtet werden. Die Achsabweichung der Fingergrundgelenke 
nach ulnar kann durch die Raffung des radialen Kollateralbandes oder durch Verstärkung der 
radialen Streckaponeurose behoben werden. Als letzte therapeutische Option können 
Arthrodesen, Arthroplastiken oder Endoprothesen Linderung der Beschwerden schaffen. 
Hierbei ist vor allem bei den Arthrodesen die massive Einschränkung der Beweglichkeit 
gegenüber dem therapeutischen Nutzen abzuwägen. Arthroplastiken oder Endoprothesen als 
Silikonimplantate sind eine elegante Lösung für die fortgeschrittene RA. Eine Voraussetzung 
für eine Implantation oder Arthroplastik sind aber intakte, stabilisierende Sehnen (Rudigier 
2015). 
Physiotherapeutisch kann der Arzt mit Kryotherapie und Bewegungstherapie intervenieren. 
Auch ergotherapeutisch kann bei schweren Verläufen positiv auf den Krankheitsverlauf 
eingewirkt werden. Als Verlaufsparameter der Krankheitsaktivität bietet sich auch hier der 
DAS28 an.  
 
2.6 Kardiovaskuläres Risiko bei rheumatoider Arthritis 
 
Kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) wie das akute Koronarsyndrom mit akutem 
Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), 
Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern werden durch verschiedene multifaktorielle 
Risikofaktoren beeinflusst. Diese sind vor allem die klassischen Faktoren wie arterielle 
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, Dyslipoproteinämie, Übergewicht und Nikotinabusus. 
Wobei die ersten vier genannten als metabolisches Syndrom zusammengefasst werden 
können. Das Thrombembolierisiko kann mittels des sogenannten CHA₂DS₂VASc-Scores 
eingeschätzt werden.  
19 
 
Abb. 2: Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
 
 
Zusätzlich zu den genannten Risikofaktoren gilt für die Entstehung einer CVD eine 
gesteigerte entzündliche Aktivität, wie sie bei der RA chronisch intermittierend auftritt, als 
Risikofaktor (Crowson et al. 2013). Eine erhöhte systemische entzündliche Aktivität 
verändert vor allem die Intima der arteriellen Gefäße, so dass sich im Laufe der Erkrankung 
Plaques und arteriosklerotische Ablagerungen bilden, die an sich ein kardiovaskuläres Risiko 
(CVR) darstellen und zu kardiovaskulären Ereignissen führen können. Auch durch 
vaskulitische Komponenten der RA steigt das Risiko einer CVD. Es ist bekannt, dass 
pathophysiologische Prozesse der RA zum erhöhten kardiovaskulären Risiko bei dieser 
Erkrankung beitragen (Avina-Zubieta et al. 2008, Crowson et al. 2013, Solomon et al. 2006, 
van den Oever et al. 2013). So wurde in Metaanalysen gezeigt, dass vor allem Patienten mit 
seropositiver RA ein erhöhtes Risiko für den akuten Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und 
cerebrovaskuläre Ereignissen haben (Avina-Zubieta et al. 2012). Auch die medikamentöse 
Therapie bei Patienten mit RA beeinflusst das CVR. So konnte gezeigt werden, dass eine 
Langzeittherapie mit Glukokortikoiden das Risiko einen akuten Myokardinfarkt zu erleiden 
erhöht, während Glukokortikoide keinen Einfluss auf das Risiko eines cerebrovaskulären 
Ereignisses haben (Avina-Zubieta et al. 2011, Avina-Zubieta et al. 2013). Die Therapie mit 
Coxiben wirkt der chronisch intermittierenden Entzündung entgegen, aber durch 
substanzspezifische Wechselwirkungen mit der Zellmembran von Gefäßen kann es das CVR 
























zwischen dem kardiovaskulären Risiko eines Patienten und der Diagnose einer rheumatoiden 
Arthritis ein Zusammenhang besteht. Die meisten großen Studien haben sich mit dem 
kardiovaskulären Risiko von Patienten mit rheumatoider Arthritis im Vergleich zu Patienten 
ohne diese Erkrankung beschäftigt (Solomon et al. 2006, Mackey et al. 2015). Einige dieser 
großen Studien wiesen auch nur einen kurzen Untersuchungszeitraum auf und beschäftigten 
sich nur mit wenigen ausgewählten Faktoren und spezifischen therapeutischen Interaktionen 
mit kardiovaskulären Erkrankungen. Sharma (Sharma et al. 2016) untersuchte spezifisch den 
Zusammenhang von Hydroxychloroquin und dem CVR über einen Zeitraum von 13 Jahren 
(01/2001-10/2013), Zhang (Zhang et al. 2016) den Effekt von Biologicals auf CVD älterer 
Patienten (2006-2012), Avina-Zubieta (Avina-Zubieta et al. 2013, Avina-Zubieta et al. 2011) 
multizentrisch als Kohortenstudie den Effekt von Glukokortikoiden auf das Risiko eines 
Myokardinfarktes (1997-2006) bzw. eines cerebrovaskulären Ereignisses (1997-2001). Eine 
Übersicht der Studien zu diesem Thema ist in Tab. 3 dargestellt. 
 
Die vorliegende Studie unterscheidet sich von den bisherigen Studien zur Problematik des 
CVR bei RA in folgenden Gesichtspunkten: 
1. Die Patientenzahl ist geringer, die Nachbeobachtungsdauer ist mit einer mittleren 
Nachbeobachtungsdauer von 21,3 Jahren jedoch länger als in den meisten 
Längsschnittstudien zur bearbeiteten Problematik 
2. Es handelt sich um ein Patientengut eines Universitätsklinikums gekennzeichnet durch 
häufig schweren Verlauf der RA, Einsatz teils multipler Basistherapeutika im Verlauf 
sowie vermehrten Komorbiditäten. 
3. Es wurde besonderer Wert gelegt auf die Abwägung der Bedeutung RA-unabhängiger 
Risikofaktoren gegen erkrankungsabhängige Faktoren.  
4. Es wurden Subgruppen zur Risikoevaluation spezieller Patientengruppen analysiert. 
5. Es wurde eine große Anzahl an demografischen, serologischen, diagnostischen und 
therapeutischen Faktoren ausgewertet.  
 
Diese Studie soll eine Übersicht geben welche krankheitsabhängigen Faktoren das 
kardiovaskuläre Risiko beeinflussen und wie im Vergleich dazu klassische kardiovaskuläre 
Risikofaktoren ausschlaggebend für eine CVD sind. Diese Studie beschäftigt sich des 
Weiteren nur mit Patienten einer universitären Versorgung, welche häufig besonders schwere 
Krankheitsverläufe aufweisen. Diese Studie beschäftigt sich also im Vergleich zu breit 
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angelegten multizentrischen Studien mit großen Fallzahlen (Avina-Zubieta et al. 2013, Avina-
Zubieta et al. 2011, Mor et al. 2005, Zhang et al. 2016, Mackey et al. 2015) spezifisch mit 
Patienten eines schwierigeren Krankheitsverlaufs. So sind im Gegensatz zur peripheren 
ambulanten Versorgung viele Patienten eingeschlossen, die eine erhöhte entzündliche 
Aktivität, mehrere Basistherapeutika, mehrere therapieentscheidende Nebendiagnosen 
und/oder mehr klassische CVR aufweisen. Zusammenfassend ist zu sagen, dass diese Studie 
besonders durch die Erfassung einer großen Anzahl von demografischen, serologischen, 
diagnostischen und therapeutischen Faktoren an einem Zentrum für Rheumatologie mit einem 
langen Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist. 
 








Avina-Zubieta et al. 
2012 
41.490 Sharma et al. 2016 1.266 13 Jahre 
Solomon et al. 2006 25.385 Zhang et al. 2016 47.193 6 Jahre 
  Avina-Zubieta et al. 
2013 
8.384 9 Jahre 
  Avina-Zubieta et al. 
2011 
7.051 9 Jahre 
  Mackey et al. 2015 160.000 10 Jahre 




3 Ziel der Arbeit 
 
Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen der rheumatoiden Arthritis und dem 
kardiovaskulären Risiko von betroffenen Patienten darzustellen. Da bekannt ist, dass die RA 
das Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung erhöht, sollen in dieser Arbeit einzelne 
krankheitsabhängige und – unabhängige Faktoren in Bezug auf das CVR verglichen werden, 
damit die Therapie der RA individueller und risikospezifischer an einzelne Patientengruppen 
angepasst werden kann. Dafür wurde an einem Zentrum bei hoher Patientenzahl eine 
retrospektive Analyse durchgeführt, die bei einzelnen Patienten bis zu 63 Jahren reicht. Diese 
Studie kann also auf eine lange Krankheitsdauer zurückblicken und auch pathophysiologische 
Veränderungen untersuchen, die bei kurzen Beobachtungszeiträumen, wie sie in den meisten 
Studien zu diesem Thema vorzufinden sind, nicht aussagekräftig sind. Des Weiteren möchte 
diese Studie neben der Analyse der gesamten Studienpopulation die Risiken einzelner 
Patientengruppen näher untersuchen. Dazu werden die Patienten jeweils in Geschlecht, 
Therapieansatz mit Glukokortikoiden und erhöhter entzündlicher Aktivität separiert. Ein 
wesentliches Ziel der Studie ist es, beeinflussbare Faktoren im Hinblick auf das CVR 









Es wurde eine retrospektive Studie mit 551 Patienten durchgeführt. Eingeschlossen wurden 
nur Patienten, bei denen eine rheumatoide Arthritis bekannt war. Aus den ambulanten 
Patientenakten der Patienten, aus dem stationären Dokumentationssystem SAP und dem 
ambulanten Patientendokumentationssystem EMIL wurden bis April 2015 mehrere 
krankheitsabhängige und –unabhängige Faktoren aus dem Krankenblatt zusammengetragen, 
um den Einfluss der RA auf das kardiovaskuläre Risiko beurteilen zu können. Der primäre 
Endpunkt der Studie ist der Diagnosezeitpunkt der ersten kardiovaskulären Erkrankung eines 
Patienten. Berücksichtigt wurden die Diagnosen akuter Myokardinfarkt, koronare 
Herzkrankheit, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Herzinsuffizienz und 
Vorhofflimmern. Die Patienten wurden nach mehreren demografischen, serologischen, 
diagnostischen und therapeutischen Parametern beurteilt. Patienten mit einer CVD vor 
Diagnosezeitpunkt der RA und Patienten mit unzureichender Datenlage wurden aus der 




Den Patienten wurde eine Fallzahl von eins bis 551 zugeordnet und es wurden 113 
demografische, serologische, diagnostische und therapeutische Parameter untersucht, die in 




Die ethischen Aspekte, vor allem der Schutz der Patientendaten und die ärztliche 
Schweigepflicht wurden stets gewahrt. Die Patientendaten wurden bereits bei Datenerhebung 
pseudonymisiert. Eine Anzeige zur Durchführung von Forschung mit vorliegendem 
Datenmaterial wurde von der Ethik- Kommission der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
geprüft und bewilligt. Es bestehen keine ethischen oder berufsrechtlichen Bedenken. 
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4.4 Statistische Verfahren 
 
Zur Datenerhebung sind die Patientendaten in Excel erfasst und zur statistischen Auswertung 
in SPSS übertragen worden. Die numerischen Daten wurden Mithilfe von Chi-Square und  
Kaplan-Meier-Kurven ausgewertet. Metrische Daten wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests auf Signifikanz überprüft. Eine Korrelation der verschiedenen Faktoren untereinander 
wurde bei metrischen Faktoren mit dem Korrelationskoeffizienen nach Pearson und bei 
nominalen Faktoren mittels Phi und Cramer V betrachtet. 
Eine anschließende COX-Regression mit den besonders klinisch relevanten Parametern 
Geschlecht, Seropositivität, Erosivität, Krankheitsjahre, Alter bei Erstdiagnose, kumulative 
Risikofaktoren, CRP über 15 mg/l mit Prednisolontherapie über 5 mg/d und DAS28 im Mittel 
wurde mit einer Signifikanzgrenze p < 0,05 ausgewertet. Diese Parameter wurden nach den 
Ergebnissen der Analyse der Einzelfaktoren und der Relevanz für eine Optimierung der 
Therapie ausgewählt. 
 
Nach der Analyse der gesamten Patientendaten wurden Subgruppen nach Geschlecht, 
Glukokortikoidtherapie und entzündlicher Aktivität gebildet. Ziel dieser Subgruppen ist es 
krankheitsabhängige Risikofaktoren speziell geschlechtsspezifisch, getrennt vom Einfluss von 
Glukokortikoiden bzw. bei erhöhter entzündlicher Aktivität besser beurteilen zu können. 
Diese wurden ebenso Mithilfe von Chi-Square, Kaplan-Meier-Kurven, Mann-Whitney-U-Test 








In der Zeit von Oktober 2014 bis April 2015 wurden Daten von 551 Patienten mit der 
Diagnose einer rheumatoiden Arthritis ausgewertet.  
Aufgrund fehlender Daten oder kardiovaskulärer Erkrankungen vor Erstdiagnose einer RA 
wurden 131 Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Davon waren 117 ohne ambulante Akte 
oder im ambulanten elektronischen Patientendokumentationssystem EMIL nicht vertreten, 6 
Patienten mit unzureichenden Daten und 8 Patienten, bei denen eine CVD schon vor 
Erstdiagnose der RA bekannt war. Insgesamt wurden somit die Daten von 420 der 551 
Patienten ausgewertet und mit Chi-Square auf den Zusammenhang mit kardiovaskulären 
Erkrankungen untersucht. Die Übersicht zum Ein- und Ausschlussverfahren ist in Abb. 3 
ersichtlich. 
Die eingeschlossenen Patienten waren zwischen 20 und 90 Jahren alt und zeigten eine 
Krankheitsdauer von einem Monat bis 63 Jahren (Mittlere Krankheitsdauer: 21,29 Jahre). 
338 der 420 Patienten (80,5 %) hatten kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Hypertonie, 
Dyslipoproteinämie, Diabetes mellitus Typ II, Adipositas und/oder eine Nikotinanamnese. 82 
(19,5 %) wiesen keine Risikofaktoren auf, 136 (32,4 %) einen Risikofaktor, 108 (25,7 %) 
zwei Risikofaktoren, 69 (16,4 %) drei Risikofaktoren, 23 (5,5 %) vier Risikofaktoren und 
zwei (0,5 %) fünf Risikofaktoren. 120 der 420 Patienten (28,6 %) erreichten mit der Diagnose 
einer kardiovaskulären Erkrankung den primären Endpunkt der Studie. Davon erlitten 24 (5,7 
%) einen akuten Myokardinfarkt, 42 (10,0 %) ein anderes akutes Koronarsyndrom oder eine 
eindeutig nachgewiesene KHK, 21 (5,0 %) ein cerebrovaskuläres Ereignis, 26 (6,2 %) eine 
periphere arterielle Verschlusskrankheit, 33 (7,9 %) eine Herzinsuffizienz und 41 (9,8 %) ein 
Vorhofflimmern. Bei 50 (11,9 %) Patienten wurden im Verlauf mehrere kardiovaskuläre 
Erkrankungen diagnostiziert, jedoch wurde der Endpunkt in der Studie bereits nach der 
Erstdiagnose der ersten CVD erreicht. 
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Abb. 3: Übersicht Ein- und Ausschlussverfahren 
 
 
5.2 Ergebnisse der gesamten Studienpopulation 
 
5.2.1 Einzelanalyse der untersuchten Faktoren 
 
5.2.1.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Männer entwickelten mit 38,4 % signifikant mehr CVD als Frauen (26,0 %, p=0,000). 
Patienten mit einer CVD erhielten die Erstdiagnose einer RA mit 50,68 Jahren im Mittel 7,48 
Lebensjahre später als Patienten ohne CVD (p=0,000). Die Krankheitsdauer der rheumatoiden 





Tab. 4: Übersicht nominale demografische Faktoren  
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Geschlecht  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,034 0,000 
 Weiblich 334 87 (26,0%) 247 (74,0%)   
 Männlich 86 33 (38,4%) 53 (61,6%)   
 
 









Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 420 50,68 43,20 0,000 
Krankheitsdauer (Jahre) 420 22,89 20,65 0,337 
 
5.2.1.2 Einfluss RA-abhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Zu den krankheitsabhängigen Faktoren einer rheumatoiden Arthritis zählen die Erosivität der 
Erkrankung, Seropositivität von Rheumafaktor oder ACPA, Rheumafaktor separat und ACPA 
separat, nachweisbarer antinukleärer Antikörper im Serum, mittleres 25(OH)Vitamin D im 
Serum im Verlauf der Erkrankung, mittlerer CRP Spiegel im Serum im Verlauf der 
Erkrankung und dabei auch der Faktor erhöhte entzündliche Aktivität bei einem mittleren 
CRP über 15 mg/l und mittlerer DAS28 im Verlauf der Erkrankung. Der Cut-off des CRP 
Wertes wurde evidenzbasiert nach einer nicht dargestellten Analyse ausgewählt. 
Patienten mit nachweisbarem Rheumafaktor im Serum erkrankten mit 32,3 % signifikant 
häufiger an einer kardiovaskulären Erkrankung als die Rheumafaktor negative 
Patientengruppe (21,8 %; p=0,031, Tab. 6). Einen signifikanten Zusammenhang mit CVD 
zeigte auch der mittlere CRP Spiegel im Serum (p=0,000). Das CRP der Patienten ohne CVD 
lag im Mittel bei 15,98 mg/l, das CRP der Patienten mit CVD bei 20,94 mg/l. Patienten mit 
einer erhöhten entzündlichen Aktivität, definiert als ein mittleres CRP über 15 mg/l, 
entwickelten mit 47,1 % deutlich häufiger eine CVD als Patienten mit einem CRP unter 15 
mg/l (21,2 %; p=0,000). Ein hoher DAS28 erhöht das Risiko eine CVD zu entwickeln 
signifikant (p=0,000). Der Mittelwert des DAS28 bei Patienten mit einer CVD lag um 0,39 
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Punkte höher als bei Patienten ohne CVD. Keine signifikanten Unterschiede zwischen 
Patienten mit und ohne CVD ergaben sich im Hinblick auf Erosivität, ACPA, ANA und 
mittleres 25(OH)Vitamin D (Tab. 7).   
 
Tab. 6: Übersicht nominaler RA-abhängiger Faktoren 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Seropositiv  415 118 (28,4%) 297 (71,6%) 0,389 0,619 
 Nein 98 24 (24,5%) 74 (75,5%)   
 Ja 317 94 (29,7%) 223 (70,3%)   
Rheumafaktor  413 118 (28,6%) 295 (71,4%) 0,031 0,211 
 Negativ 147 32 (21,8%) 115 (78,2%)   
 Positiv 266 86 (32,3%) 180 (67,7%)   
ACPA  392 109 (27,8%) 283 (72,2%) 0,407 0,760 
 Negativ 133 33 (24,8%) 100 (75,2%)   
 Positiv 259 76 (29,3%) 183 (70,7%)   
ANA  327 96 (29,4%) 231 (70,6%) 0,991 0,920 
 Negativ 240 71 (29,6%) 169 (70,4%)   
 Positiv 87 25 (28,7%) 62 (71,3%)   
Erosivität  419 120 (28,6%) 299 (71,4%) 0,650 0,296 
 Nein 113 30 (26,5%) 83 (73,5%)   
 Ja 306 90 (29,4%) 216 (70,6%)   
 
 









25(OH)Vitamin D (ng/ml) 249 45,82 41,2 0,296 
Mittleres CRP (mg/l) 420 20,94 15,98 0,000 
Mittlerer DAS28 308 4,28 3,89 0,002 
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5.2.1.3 Einfluss der Therapie 
Um den Einfluss der Therapie auf das Entstehen einer CVD zu analysieren, wurden die 
Basistherapeutika Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin, Azathioprin und Hydroxy-
chloroquin betrachtet sowie TNFα-Blocker als Therapeutika der second line. Auch der 
Einfluss von NSAR sowie Coxiben und die Therapie mit Glukokortikoiden wurden analysiert.  
Patienten mit einer zeitweiligen Therapie mit Azathioprin zeigten mit 39,6 % signifikant 
häufiger kardiovaskuläre Ereignisse als Patienten ohne diese Therapie (24,8 %; p=0,005). 
Von großem Interesse der Studie war die Analyse der Therapie mit TNFα-Blockern. Mit 23,0 
% trat bei Patienten mit TNFα-Blockern eine CVD signifikant später auf, als bei Patienten 
ohne diese Behandlung (31,0 %; Log Rank: p=0,012; Tab. 8). Keine signifikanten Einfluss 
auf eine CVD ergaben sich im Hinblick auf die Basistherapeutika Methotrexat, Leflunomid, 
Sulfasalazin und Hydroxychloroquin (Tab. 8). 
Als Nächstes wurde die symptomatische Therapie mit NSAR und COX-2-Inhibitoren 
betrachtet. Bei 23,3 % des Patientenkollektivs mit NSAR oder Coxiben in der Anamnese 
wurde eine CVD diagnostiziert und damit signifikant weniger als bei Patienten ohne diese 
Behandlung (28,5 %; p=0,001; Tab. 9). 
Bei 31,6 % der Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie wurde im Krankheitsverlauf eine 
CVD diagnostiziert und damit signifikant mehr als in der Vergleichsgruppe ohne 
Glukokortikoidtherapie (16,0 %; p=0,019). Die Auswertung der mittleren täglichen Dosis und 
kumulativen Dosis der Glukokortikoide zeigten keinen signifikanten Unterschied zum 
Auftreten von CVD´s (Tab. 11). Patienten mit einem mittleren CRP von über 15mg/l und 
Prednisolondosen von über 5 mg/d entwickelten mit 43,0 % deutlich mehr kardiovaskuläre 
Erkrankungen als das Patientenkollektivs, die kein CRP im Mittel über 15 mg/l oder 




Tab. 8: Übersicht Basistherapeutika 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
MTX  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,126 0,341 
 Nein 55 20 (36,4%) 35 (63,6%)   
 Ja 365 100 (27,4%) 265 (72,6%)   
LEF  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,066 0,399 
 Nein 248 62 (25,0%) 186 (75,0%)   
 Ja 172 58 (33,7%) 114 (66,3%)   
SSZ  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 1,000 0,491 
 Nein 291 83 (28,5%) 208 (71,5%)   
 Ja 129 37 (28,7%) 92 (71,3%)   
AZA  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,005 0,092 
 Nein 314 78 (24,8%) 236 (75,2%)   
 Ja 106 42 (39,6%) 64 (60,4%)   
HCQ  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,924 0,562 
 Nein 332 94 (28,3%) 238 (71,7%)   
 Ja 88 26 (29,5%) 62 (70,5%)   
TNFα-Blocker  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,126 0,012 
 Nein 294 91 (31,0%) 203 (69,0%)   




Tab. 9: Übersicht weiterer medikamentöser Therapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
NSAR/Coxibe  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,001 0,007 
 Nein 148 57 (38,5%) 91 (61,5%)   
 Ja 272 63 (23,2%) 209 (76,8%)   
NSAR  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,130 0,104 
 Nein 240 76 (31,1%) 164 (68,3%)   
 Ja 180 44 (24,4%) 136 (75,6%)   
Coxibe  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,057 0,213 
 Nein 326 101 (31,0%) 225 (69,0%)   
 Ja 94 19 (20,2%) 75 (79,8%)   
Glukokortikoide  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,008 0,019 
 Nein 81 13 (16,0%) 68 (84,0%)   
 Ja 339 107 (31,6%) 232 (68,4%)   
 
 
Tab. 10: Übersicht entzündliche Aktivität 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CRP über 15 mg/l 420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,000 0,000 
 Nein 269 57 (21,2%) 212 (78,8%)   
 Ja 151 63 (47,1%) 88 (58,3%)   
CRP über 15 mg/l und 
Prednisolon ü. 5 mg/d 
420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,000 0,000 
 Nein 292 65 (22,3%) 227 (77,7%)   















Glukokortikoide mittlere Dosis (mg/d) 420 5,92 6,31 0,485 
Glukokortikoide kumulative Dosis (g) 420 20,59 19,86 0,206 
 
5.2.1.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
Zu den klassischen Risikofaktoren zählen die arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinämie, 
Diabetes mellitus Typ II, Adipositas (BMI über 30 kg/m²) und chronischer Nikotinabusus. Es 
soll im Folgenden das Risiko einer CVD bei Patienten mit und ohne klassische Risikofaktoren 
analysiert werden (Tab. 12, Tab. 13).  
11,0 % der Patienten ohne klassische Risikofaktoren und 32,8 % der Patienten, die 
mindestens einen klassischen Risikofaktor in der Anamnese aufwiesen, entwickelten in Ihrem 
Krankheitsverlauf eine CVD (p=0,001). Im Durchschnitt haben Patienten dieser Studie ohne 
CVD 1,35 klassische Risikofaktoren, Patienten mit CVD 2,13 klassische Risikofaktoren 
(p=0,000). Eine statistisch signifikante Beziehung zu CVD zeigt auch die Zeit von 
Erstdiagnose der RA bis zur Erstdiagnose des ersten klassischen kardiovaskulären 
Risikofaktors. Bei Patienten ohne CVD lag diese bei 155,07 Monaten, bei Patienten mit CVD 
bei 113,28 Monaten (p=0,019).  
Im Folgenden soll näher auf die einzelnen Risikofaktoren eingegangen werden. Patienten mit 
einer diagnostizierten arteriellen Hypertonie sind zu 35,5 % von einer CVD betroffen, 
Patienten ohne diesen Risikofaktor mit 15,6 % signifikant weniger (p=0,002). Patienten mit 
einer Dyslipoproteinämie zeigten zu 59,1 % eine CVD im Verlauf, Patienten ohne 
Dyslipoproteinämie zu 22,7 % (p=0,000). 22,6 % des Patientenkollektivs ohne Diabetes 
mellitus Typ II und 53,8 %  des Patientenkollektivs mit Diabetes mellitus Typ II entwickelten 




Tab. 12: Übersicht nominaler klassischer Risikofaktoren 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CVR  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,000 0,001 
 Nein 82 9 (11,0%) 73 (89,0%)   
 Ja 338 111 (32,8%) 227 (67,2%)   
Hypertonie  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,000 0,002 
 Nein 147 23 (15,6%) 124 (84,4%)   
 Ja 273 97 (35,5%) 176 (64,5%)   
Dyslipoproteinämie  419 120 (28,6%) 299 (71,4%) 0,000 0,000 
 Nein 353 80 (22,7%) 273 (77,3%)   
 Ja 66 39 (59,1%) 27 (40,9%)   
DM Typ II  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,000 0,000 
 Nein 340 77 (22,6%) 263 (77,4%)   
 Ja 80 43 (53,8%) 37 (46,3%)   
Adipositas  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,633 0,606 
 Nein 313 87 (27,8%) 226 (72,2%)   
 Ja 107 33 (30,8%) 74 (69,2%)   
Nikotinabusus  420 120 (28,6%) 300 (71,4%) 0,364 0,091 
 Nein 285 77 (27,0%) 208 (73,0%)   
 Ja 135 43 (31,9%) 92 (68,1%)   
 
 









Risikofaktoren kumulativ 420 2,13 1,35 0,000 
Zeit RA bis CVR (Monate) 293 113,28 155,07 0,019 
BMI (kg/m²) 408 27,71 27,07 0,292 
Packyears 135 21,91 18,67 0,155 
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5.2.2 Korrelation der untersuchten Faktoren 
Die Korrelation verschiedener krankheitsspezifischer metrischer Faktoren untereinander ist in 
Abb. 5 dargestellt. Nominale Faktoren wurden mittels Kreuztabelle und Korrelations-
koeffizienten Phi und Cramer V in Abb. 4 auf Korrelation analysiert. Signifikante 
Korrelationen sind grau hinterlegt. Eine signifikant positive Korrelation schließt auf eine 
positive lineare Beziehung der Variablen. Bei einem Wert von Eins ist von einem 
vollständigen positiven linearen Zusammenhang auszugehen. Ebenso zeigen Werte unter null 
eine negative lineare Beziehung und ein Wert von Minus Eins eine exakte Antikorrelation. 
Eine Therapie mit Glukokortikoiden zeigt verschiedene signifikante Korrelationen mit 
anderen Faktoren. So lässt sich nachweisen, dass Patienten mit einem CRP über 15 mg/l auch 
vermehrt Glukokortikoide erhalten haben (0,24; p=0,000). Auch metrisch zeigt sich: Je höher 
das mittlere CRP umso höher die mittlere Dosis an Glukokortikoiden pro Tag (0,232; 
p=0,000) und die kumulative Dosis bis zum Endpunkt der Studie (0,171; p=0,000). Des 
Weiteren lässt sich auch ein positiver linearer Zusammenhang von der mittleren Dosis an 
Glukokortikoiden pro Tag und dem DAS28 erkennen (0,57; p=0,000). Patienten mit 
seropositiver RA werden häufiger mit Glukokortikoiden therapiert (0,154; p=0,002), genauso 
wie Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren (0,14; p=0,004). 
Männliche Patienten zeigen eine höhere entzündliche Aktivität (0,124; p=0,011) und auch 
mehr klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren (0,131; p=0,007) als weibliche Patienten. Das 
Alter bei Erstdiagnose einer RA und die Krankheitsjahre zeigen dagegen keine Korrelation 
zum mittleren CRP während der Erkrankung. Jedoch lässt sich ein positiver linearer 
Zusammenhang des Alters bei Erstdiagnose einer RA mit einem erhöhtem DAS28 
nachweisen (0,146; p=0,010). 
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5.2.3 Gesamtanalyse mit COX-Regression 
Abb. 6 zeigt eine COX-Regression, welche besonders klinisch relevante Variablen analysiert. 
Diese schließt das Geschlecht, Seropositivität, Erosivität, Krankheitsjahre, Alter bei 
Erstdiagnose, kumulative Risikofaktoren, CRP über 15 mg/l mit Prednisolontherapie über 5 
mg/d und DAS28 im Mittel ein. 
Signifikante Zusammenhänge mit einer CVD zeigen in der COX-Regression die Erosivität 
(HR: 1,99; p=0,033), Krankheitsjahre (HR: 0,86; p=0,000), das Alter bei Erstdiagnose (HR: 
1,07; p=0,000), die kumulativen Risikofaktoren (HR: 1,50; p=0,000) und der kombinierte 
Faktor CRP über 15 mg/l mit Prednisolontherapie über 5 mg/d (HR: 2,01; p=0,009). 
Es konnte bei fehlenden Werten des DAS28 nur 308 (73,3%) Patientendaten ausgewertet 
werden. Eine Analyse der Einzelparameter mit diesen 308 Patienten erwies sich zur Analyse 
mit 420 Patienten nahezu deckungsgleich (Daten nicht gezeigt). 
 





5.3 Subgruppenanalyse in Abhängigkeit vom Geschlecht 
 
Von 334 Frauen wurden bei 87 (26,0 %) eine CVD diagnostiziert. Von 86 Männern wurden 
bei 33 (38,4 %) eine CVD diagnostiziert. Die Übersicht zum Patientenkollektiv ist in Abb. 7 
dargestellt.  
 
Abb. 7: Übersicht Ein- und Ausschlussverfahren Subgruppe Geschlecht 
 
 
5.3.1 Einzelanalyse der weiblichen Patienten 
 
5.3.1.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Frauen mit CVD waren bei Erstdiagnose der RA mit 49,98 Jahren signifikant älter als jene 
ohne CVD (43,40 Jahre; p=0,001). Die Krankheitsdauer weißt keine signifikante Beziehung 
zum Auftreten von CVD auf (Tab. 14). 
 









Krankheitsdauer (Jahre) 334 24,80  21,07  0,097 
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 334 49,98 43,40  0,001 
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5.3.1.2 Einfluss RA-abhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Im Folgenden werden die RA-abhängigen Faktoren Erosivität, Rheumafaktor, ACPA, ANA, 
mittleres 25(OH)Vitamin D, mittleres CRP im Serum des Patienten und der mittlere DAS28 
betrachtet. 
Eine statistisch signifikante Beziehung zu einer CVD mit einem p=0,000 zeigte sich wie in 
der gesamten Studienpopulation bei dem mittleren CRP Spiegel im Serum. Das mittlere CRP 
der Patienten ohne CVD lag bei 15,31 mg/l, das mittlere CRP der Patienten mit CVD bei 
20,39 mg/l. Der Mittelwert des Verlaufsparameters DAS28 bei Patienten mit CVD stellte sich 
mit 4,43 auch signifikant erhöht dar. Bei Patienten ohne CVD wurde ein Mittelwert von 3,98 
berechnet (p=0,001). Ohne eine signifikante Beziehung zu einer CVD zeigten sich die 
Faktoren Erosivität, RF, ACPA, ANA und das mittlere 25(OH)Vitamin D (Tab. 15, Tab. 16). 
 
Tab. 15: Übersicht nominaler krankheitsabhängiger Faktoren Subgruppe weiblicher Patienten 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Seropositiv  329 85 (25,8%) 244 (74,2%) 0,391 0,598 
 Nein 79 17 (21,5%) 62 (78,5%)   
 Ja 250 68 (27,2%) 182 (72,8%)   
Rheumafaktor  328 85 (25,9%) 243 (74,1%) 0,054 0,284 
 Negativ 119 23 (19,3%) 96 (80,7%)   
 Positiv 209 62 (29,7%) 147 (70,3%)   
ACPA  308 77 (25,0%) 231 (75,0%) 0,334 0,654 
 Negativ 108 23 (21,3%) 85 (78,7%)   
 Positiv 200 54 (27,0%) 146 (73,0%)   
ANA  262 70 (26,7%) 192 (73,3%) 0,427 0,199 
 Negativ 191 48 (25,1%) 143 (74,9%)   
 Positiv 71 22 (31,0%) 49 (69,0%)   
Erosivität  333 87 (26,1%) 246 (73,9%) 0,359 0,527 
 Nein 91 20 (22,0%) 71 (78,0%)   




Tab. 16: Übersicht metrischer krankheitsabhängiger Faktoren weiblicher Patienten 








25(OH)Vitamin D (ng/ml) 208 48,91 40,40  0,065 
CRP (mg/l) 334 20,39 15,31  0,000 
DAS28 245 4,43 3,98 0,001 
 
5.3.1.3 Einfluss der Therapie 
Um den Einfluss der Therapie auf das Entstehen einer CVD zu analysieren, wurden in der 
weiblichen Subgruppe die Therapie mit NSAR und/oder Coxiben und die Therapie mit 
Glukokortikoiden näher betrachtet. Es lässt sich kein signifikanter Einfluss dieser Faktoren 
feststellen (Tab. 17, Tab. 18).  
 
Tab. 17: Übersicht nominaler therapeutischer Faktoren weiblicher Patienten 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
NSAR/Coxibe  334 87 (26,0%) 247 (74,0%) 0,074 0,302 
 Nein 114 37 (32,5%) 77 (67,5%)   
 Ja 220 50 (22,7%) 170 (77,3%)   
NSAR  334 87 (26,0%) 247 (74,0%) 0,843 0,906 
 Nein 187 50 (26,7%) 137 (73,3%)   
 Ja 147 37 (25,2%) 110 (74,8%)   
Coxibe  334 87 (26,0%) 247 (74,0%) 0,071 0,250 
 Nein 259 74 (28,6%) 185 (71,4%)   
 Ja 75 13 (17,3%) 62 (82,7%)   
Glukokortikoide  334 87 (26,0%) 247 (74,0%) 0,142 0,129 
 Nein 66 12 (18,2%) 54 (81,8%)   













Glukokortikoide mittlere Dosis (mg/l) 268 5,75 6,41  0,551 
Glukokortikoide kumulat. Dosis (g) 334 23,29 19,92  0,088 
 
5.3.1.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
Weibliche Patienten mit einem oder mehreren klassischen Risikofaktoren haben zu 30,8 % 
eine CVD in der Anamnese, Patienten ohne klassische Risikofaktoren mit 9,5 % signifikant 
weniger (p=0,004; Tab. 19).  
 
Tab. 19: Übersicht klassischer Risikofaktoren Subgruppe weiblicher Patienten 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CVR  334 87 (26,0%) 247 (74,0%) 0,000 0,004 
 Nein 74 7 (9,5%) 67 (90,5%)   
 Ja 260 80 (30,8%) 180 (69,2%)   
 
 
5.3.2 Einzelanalyse der männlichen Patienten 
 
5.3.2.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Patienten mit einer CVD waren mit einem Alter von 52,5 Jahren bei Erstdiagnose einer RA 
signifikant älter als Patienten ohne CVD (42,3 Jahre; p=0,001). Die Krankheitsdauer zeigt bei 














Krankheitsdauer (Jahre) 86 17,85  18,70  0,824 
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 86 52,52  42,25  0,001 
 
5.3.2.2 Einfluss RA-abhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Bei der Analyse der RA-abhängigen Faktoren Erosivität sowie den serologischen Parametern 
Rheumafaktor, ACPA, ANA, mittleres 25(OH)Vitamin D, mittleres CRP und mittlerer 
DAS28 wurden kein signifikanten Zusammenhänge mit der Entwicklung einer CVD 
gefunden (Tab. 21, Tab. 22). 
 









25(OH)Vitamin D  (ng/ml) 41 33,44  45,72  0,174 
CRP (mg/l) 86 22,37  19,10  0,053 





Tab. 22: Übersicht krankheitsabhängiger nominaler Faktoren männlicher Patienten  
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Seropositiv  86 33 (38,4%) 53 (61,1%) 1,000 0,880 
 Nein 19 7 (36,8%) 12 (63,2%)   
 Ja 67 26 (38,8%) 41 (61,2%)   
Rheumafaktor  85 33 (38,8%) 52 (61,2%) 0,479 0,739 
 Negativ 28 9 (32,1%) 19 (67,9%)   
 Positiv 57 24 (42,1%) 33 (57,9%)   
ACPA  84 32 (38,1%) 52 (61,9%) 0,811 0,595 
 Negativ 25 10 (40,0%) 15 (60,0%)   
 Positiv 59 22 (37,7%) 37 (62,7%)   
ANA  65 26 (40,0%) 39 (60,0%) 0,076 0,059 
 Negativ 49 23 (46,9%) 26 (53,1%)   
 Positiv 16 3 (18,8%) 13 (81,3%)   
Erosivität  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,455 0,393 
 Nein 22 10 (45,5%) 12 (54,5%)   
 Ja 64 23 (35,9%) 41 (64,1%)   
 
5.3.2.3 Einfluss der Therapie 
Um den Einfluss der Therapie auf das Auftreten einer CVD zu ermitteln, wurden in der 
männlichen Subgruppe die Therapie mit NSAR und/oder Coxiben und die Therapie mit 
Glukokortikoiden analysiert (Tab. 23, Tab. 24). 
Patienten mit einer symptomatischen Therapie mit den Inhibitoren der Cyclooxygenase 
entwickelten mit 25,0 % signifikant weniger eine CVD als Patienten ohne diese Therapie 
(58,8 %; p=0,000). Auch die separate Betrachtung der Patienten mit NSAR-Therapie zeigte 
einen signifikanten Zusammenhang der Patienten mit NSAR-Therapie (21,2 %) zu CVD im 
Vergleich zu therapienaiven Patienten (49,1 %; p=0,006). Bei Patienten mit einer 
Glukokortikoidtherapie wurde zu 45,1 % eine CVD diagnostiziert und damit signifikant mehr 




Tab. 23: Übersicht therapeutischer nominaler Faktoren männlicher Patienten 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
NSAR/Coxibe  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,003 0,000 
 Nein 34 20 (58,8%) 14 (41,2%)   
 Ja 52 13 (25,0%) 39 (75,0%)   
NSAR  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,012 0,006 
 Nein 53 26 (49,1%) 27 (50,9%)   
 Ja 33 7 (21,2%) 26 (78,8%)   
Coxibe  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,597 0,498 
 Nein 67 27 (40,3%) 40 (59,7%)   
 Ja 19 6 (31,6%) 13 (68,4%)   
Glukokortikoide  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,007 0,064 
 Nein 15 1 (6,7%) 14 (93,3%)   
 Ja 71 32 (45,1%) 53 (54,9%)   
 
 









Glukokortikoide mittlere Dosis (mg/d) 71 6,33  5,79  0,792 
Glukokortikoide kumulat. Dosis (g) 86 13,48  19,60  0,477 
 
5.3.2.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
In der Analyse der Patienten mit einem oder mehreren klassischen Risikofaktoren im 
Vergleich zu Patienten ohne klassische Risikofaktoren zeigte sich kein statistisch signifikanter 




Tab. 25: Übersicht klassischer Risikofaktoren männlicher Patienten 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CVR  86 33 (38,4%) 53 (61,6%) 0,702 0,454 
 Nein 8 2 (25,0%) 6 (75,0%)   
 Ja 78 31 (39,7%) 47 (60,3%)   
 
5.3.3 Subgruppenanalyse mit COX-Regression 
Die COX-Regressionen zur Beurteilung von klinisch relevanten Variablen sind in Abb. 8 und 
Abb. 9 dargestellt. Diese schließen die Faktoren Geschlecht, Seropositivität, Erosivität, 
Krankheitsjahre, Alter bei Erstdiagnose, Therapie mit Glukokortikoiden, kumulative 
Risikofaktoren, CRP im Mittel und DAS28 im Mittel ein. 
Die Faktoren mit einer signifikanten Beziehung zu einer CVD in der weiblichen 
Studienpopulation sind die Krankheitsjahre (HR: 0,87; p=0,000), Alter bei Erstdiagnose (HR: 
1,07; p=0,000) und Risikofaktoren kumulativ (HR: 1,35; p=0,018) (Ausgewertete 
Patientendaten: 243). 
In der männlichen Studienpopulation stellten sich die Faktoren Seropositivität (HR: 0,23; 
p=0,039), Krankheitsjahre (HR:0,82; p=0,004), Alter bei Erstdiagnose (HR: 1,09; p=0,009) 
und Risikofaktoren kumulativ (HR: 2,15; p=0,004) mit einer signifikanten Beziehung zu einer 
CVD dar. Ausgewertete Patientendaten: 63. 
 




Abb. 9: COX-Regression der männlichen Subgruppe 
 
 
5.4 Subgruppenanalyse in Abhängigkeit einer Glukokortikoidtherapie 
 
Von 81 Patienten ohne Glukokortikoidtherapie in der Anamnese wurde bei 13 (16,0 %) eine 
CVD diagnostiziert. Von 339 Patienten mit Glukokortikoidtherapie wurde bei 107 (31,6 %) 
eine CVD diagnostiziert. Die Übersicht zum Patientenkollektiv ist in Abb. 10 dargestellt. 
 







5.4.1 Einzelanalyse der Patienten ohne Glukokortikoidtherapie 
 
5.4.1.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Das Alter bei Erstdiagnose zeigt bei einem Mittelwert von 41,13 Jahren bei Patienten ohne 
CVD und 55,54 Jahren bei Patienten mit CVD einen statistisch signifikanten Zusammenhang 
(p=0,003). Geschlecht und die mittlere Krankheitsdauer zeigen keine signifikante Beziehung 
zum Auftreten von CVD (Tab. 26, Tab. 27). 
 
Tab. 26: Übersicht nominaler demographischer Faktoren Pat. ohne Glukokortikoidtherapie  
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Geschlecht  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 0,444 0,591 
 Weiblich 66 12 (18,2%) 54 (81,8%)   
 Männlich 15 1 (6,7%) 14 (93,3%)   
 









Krankheitsdauer (Jahre) 81 21,23  20,01  0,952 
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 81 55,54  41,13  0,003 
 
5.4.1.2 Einfluss RA-abhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Der serologische Parameter 25(OH)Vitamin D hat in der Subgruppe der Patienten ohne 
Glukokortikoidbehandlung eine signifikante Beziehung zum Auftreten einer kardiovaskulären 
Erkrankung. Der mittlere 25(OH)Vitamin D - Spiegel im Serum der Patienten ohne CVD 
beläuft sich auf 42,67 ng/l, der Spiegel der Patienten mit CVD auf 68,76 ng/l (p=0,023). Auch 
ein höheres mittleres CRP im Verlauf (14,09 mg/l) zeigt ein signifikant erhöhtes Risiko für 
eine CVD (Vergleichsgruppe ohne CVD: CRP von 8,39 mg/l; p=0,003). Für die 
krankheitsabhängigen Faktoren Erosivität, Rheumafaktor, ACPA, ANA sowie den 
Verlaufsparameter DAS28 zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten 
von CVD (Tab. 28, Tab. 29). 
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Tab. 28: Übersicht nominaler RA-abhängiger Faktoren bei Pat. ohne Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Seropositiv  78 13 (16,7%) 65 (83,3%) 1,000 0,607 
 Nein 29 5 (17,2%) 24 (82,8%)   
 Ja 49 8 (16,3%) 41 (83,7%)   
Rheumafaktor  78 13 (16,7%) 65 (83,3%) 1,000 0,717 
 Negativ 39 6 (15,4%) 33 (84,6%)   
 Positiv 39 7 (17,9%) 32 (82,1%)   
ACPA  72 10 (13,9%) 62 (86,1%) 0,496 0,077 
 Negativ 39 4 (10,3%) 35 (89,7%)   
 Positiv 33 6 (18,2%) 27 (81,8%)   
ANA  55 8 (14,5%) 47 (85,5%) 0,664 0,759 
 Negativ 41 7 (17,1%) 34 (82,9%)   
 Positiv 14 1 (7,1%) 13 (92,9%)   
Erosivität  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 0,762 0,598 
 Nein 29 4 (13,8%) 25 (86,2%)   
 Ja 52 9 (17,3%) 43 (82,7%)   
 
 







Mann-Whitney-U       
p= 
25(OH)Vitamin D  (ng/ml) 46 68,75  42,67  0,023 
CRP (mg/l) 81 14,09  8,39  0,003 
DAS28 63 3,59 3,65 0,877 
 
5.4.1.3 Einfluss der Therapie 
Die symptomatische Therapie mit NSAR und/oder Coxiben zeigt sich in Tab. 30 ohne eine 
signifikante Beziehung zu kardiovaskulären Erkrankungen.  
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Tab. 30: Übersicht therapeutischer Faktoren Pat. ohne Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
NSAR/Coxibe  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 0,503 0,558 
 Nein 23 5 (21,7%) 18 (78,3%)   
 Ja 58 8 (13,8%) 50 (86,2%)   
NSAR  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 0,547 0,353 
 Nein 41 8 (19,5%) 33 (80,5%)   
 Ja 40 5 (12,5%) 35 (87,5%)   
Coxibe  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 1,000 0,739 
 Nein 61 10 (16,4%) 51 (83,6%)   
 Ja 20 3 (15,0%) 17 (85,0%)   
 
5.4.1.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
Bei der Subgruppe der Patienten ohne Glukokortikoidtherapie zeigt sich bei den klassischen 
kardiovaskulären Risikfaktoren kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und 
ohne CVD (Tab. 31).  
 
Tab. 31: Übersicht klassischer Risikofaktoren Pat. ohne Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten  
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CVR  81 13 (16,0%) 68 (84,0%) 0,325 0,205 
 Nein 25 2 (8,0%) 23 (92,0%)   







5.4.2 Einzelanalyse der Patienten mit Glukokortikoidtherapie 
 
5.4.2.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Das Geschlecht hat einen signifikanten Einfluss auf die Diagnose einer kardiovaskulären 
Erkrankung (Tab. 32). Bei Männern wurden mit 45,1 % signifikant mehr CVD diagnostiziert 
als bei Frauen (28,0 %, p=0,000). Das Alter bei Erstdiagnose zeigt in dieser Subgruppe 
ebenfalls mit einem Alter von 50,08 Jahren bei Patienten mit CVD im Vergleich zu Patienten 
ohne CVD eine signifikante Beziehung zu einer CVD (43,80 Jahren, p=0,000). Die 
Krankheitsdauer zeigt keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von CVD 
(Tab. 33). 
 
Tab. 32: Übersicht nominaler demographischer Faktoren Pat. mit Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Geschlecht  339 107 (31,6%) 232 (68,4%) 0,009 0,000 
 Weiblich 268 75 (28,0%) 193 (72,0%)   
 Männlich 71 32 (45,1%) 39 (54,9%)   
 
 









Krankheitsdauer (Jahre) 339 23,09  20,84  0,406 
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 339 50,08  43,80  0,000 
 
5.4.2.2 Einfluss RA-abhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Der Mittelwert des CRP im Verlauf bei Patienten mit CVD beträgt 21,77 mg/l und liegt damit 
signifikant höher als bei Patienten ohne CVD (18,21 mg/l; p=0,002). Patienten mit CVD 
weisen einen signifikant höheren DAS28 auf (4,36; im Vergleich zu Pat. ohne CVD: 3,97; 
p=0,005). Die Faktoren Erosivität, Rheumafaktor, ACPA und ANA im Serum des Patienten 
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sowie mittlerer 25(OH)Vitamin D zeigen zeigt keinen signifikanten Zusammenhang mit dem 
Auftreten von CVD (Tab. 34, Tab. 35). 
 
Tab. 34: Übersicht nominaler RA-abhängiger Faktoren Pat. mit Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Seropositiv  337 105 (31,2%) 232 (68,8%) 0,560 0,908 
 Nein 69 19 (27,5%) 50 (72,5%)   
 Ja 268 86 (32,1%) 182 (67,9%)   
Rheumafaktor  335 105 (31,3%) 230 (68,7%) 0,059 0,310 
 Negativ 108 26 (24,1%) 82 (75,9%)   
 Positiv 227 79 (34,8%) 148 (65,2%)   
ACPA  320 99 (30,9%) 221 (69,1%) 1,000 0,204 
 Negativ 94 29 (30,9%) 65 (69,1%)   
 Positiv 226 70 (31,0%) 156 (69,0%)   
ANA  272 88 (32,4%) 184 (67,6%) 1,000 0,979 
 Negativ 199 64 (32,2%) 135 (67,8%)   
 Positiv 73 24 (32,9%) 49 (67,1%)   
Erosivität  338 107 (31,7%) 231 (68,3%) 1,000 0,072 
 Nein 84 26 (31,0%) 58 (69,0%)   
 Ja 254 81 (31,9%) 173 (68,1%)   
 
 









25(OH)Vitamin D (ng/ml) 203 43,46  40,77  0,571 
CRP (mg/l) 339 21,77  18,21  0,002 




5.4.2.3 Einfluss der Therapie 
41,6 % des Patientenkollektivs, welche nicht mit NSAR oder Coxiben behandelt wurden und 
25,7 % des Patientenkollektivs, welche mit NSAR oder Coxiben behandelt wurden, gaben im 
Verlauf an unter einer CVD zu leiden (p=0,018) (Tab. 36).  
 
Tab. 36: Übersicht therapeutischer Faktoren Pat. mit Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
NSAR/Coxibe  339 107 (31,6%) 232 (68,4%) 0,004 0,018 
 Nein 125 52 (41,6%) 73 (58,4%)   
 Ja 214 55 (25,7%) 159 (74,3%)   
NSAR  339 107 (31,6%) 232 (68,4%) 0,237 0,292 
 Nein 199 68 (34,2%) 131 (65,8%)   
 Ja 140 39 (27,9%) 101 (72,1%)   
Coxibe  339 107 (31,6%) 232 (68,4%) 0,047 0,134 
 Nein 265 91 (34,3%) 174 (65,7%)   
 Ja 74 16 (21,6%) 58 (78,4%)   
 
5.4.2.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
Patienten mit klassischen Risikofaktoren zeigen in Tab. 37 mit 35,5 % eine signifikant höhere 
Rate an CVD im Vergleich zu Patienten ohne CVR (12,3 %; p=0,012).  
 
Tab. 37: Übersicht klassischer Risikofaktoren Pat. mit Glukokortikoidtherapie 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-Square 
p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
CVR  339 107 (31,6%) 232 (68,4%) 0,000 0,012 
 Nein 57 7 (12,3%) 50 (87,7%)   
 Ja 282 100 (35,5%) 182 (64,5%)   
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5.4.3 Subgruppenanalyse mit COX-Regression 
Die COX-Regressionen zur Beurteilung von klinisch relevanten Variablen sind in Abb. 11 
und Abb. 12 dargestellt. Diese schließt die Faktoren Geschlecht, Seropositivität, Erosivität, 
Krankheitsjahre, Alter bei Erstdiagnose, Therapie mit Glukokortikoiden, kumulative 
Risikofaktoren, CRP im Mittel und DAS28 im Mittel ein. 
Eine signifikante Beziehung zum Auftreten von CVD zeigt in der Subgruppe ohne 
Glukokortikoidtherapie der Faktor Alter bei Erkrankungsbeginn (HR: 1,23; p=0,043). 
Ausgewertete Patientendaten: 61. 
In der Subgruppe mit Glukokortikoidtherapie zeigen sich die Faktoren Krankheitsjahre (HR: 
0,86; p=0,000), Alter bei Erkrankungsbeginn (HR: 1,05; p=0,000) und kumulative 
Risikofaktoren (HR: 1,49; p=0,000) mit einem statistisch signifikanten Zusammenhang zu 
einer CVD. Ausgewertete Patientendaten: 245. 
 
Abb. 11: COX-Regression der Subgruppe ohne Glukokortikoidtherapie 
 
 







5.5 Subgruppenanalyse bei Patienten mit mittlerem CRP über 15 mg/l 
 
Von den 151 Patienten mit einem CRP über 15 mg/l wurden bei 63 (47,1 %) eine CVD 
diagnostiziert. Es wurde untersucht, ob bei diesen Patienten eine Therapie mit 
Glukokortikoiden die Rate an CVD verringert hat. Bei Patienten mit Glukokortikoidtherapie 
wurde der Effekt der Therapie mit Biologika bzw. TNF-Blockern beobachtet. Die Ergebnisse 
dieser Subgruppe zeigen keine statistisch signifikante Beziehung zur Entwicklung einer CVD. 
Eine Übersicht der untersuchten Faktoren ist in Tab. 38 zusammengefasst. 
 
Tab. 38: Subgruppe CRP über 15 mg/l 
Faktor Patienten 
n= 
Mit CVD Ohne CVD Chi-
Square p= 
Kaplan Meier 
Log Rank p= 
Glukokortikoide  151 63 (47,1%) 88 (58,3%) 0,828 0,688 
 Nein 10 5 (50,0%) 5 (50,0%)   
 Ja 141 58 (41,1%) 83 (58,9%)   
Glukokortikoide 
und Biologika 
 141 58 (41,1%) 83 (58,9%) 0,771 0,184 
 Nein 99 42 (42,4%) 57 (57,6%)   
 Ja 42 16 (38,1%) 26 (61,9%)   
Glukokortikoide 
und TNFα-Blocker 
 141 58 (41,1%) 83 (58,9%) 0,608 0,143 
 Nein 105 45 (42,9%) 60 (57,1%)   






6.1 Gesamte Patientenpopulation 
 
In der Analyse der einzelnen Faktoren haben sich in der gesamten Studienpopulation neben 
einer hohen entzündlichen Aktivität die krankheitsunabhängigen Faktoren wie Geschlecht und 
die klassischen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II und 
Dyslipoproteinämie als stärkerer Prädiktor für das Entstehen einer CVD herausgestellt als 
krankheitsabhängige Faktoren wie Seropositivität, Erosivität oder der DAS28 im Mittel. Auch 
das Alter bei Erstdiagnose und die Krankheitsdauer beeinflussen stark das Auftreten einer 
kardiovaskulären Erkrankung. In Zusammenschau aller Variablen in der COX-Regression 
zeigen die erosive Form der Erkrankung, die Krankheitsdauer, ein hohes Alter bei 
Erstdiagnose, ein CRP über 15 mg/l trotz Prednisolontherapie über 5 mg/d und die 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren einen signifikanten Zusammenhang mit dem 
Auftreten von CVD (p < 0,05). 
Die COX-Regression in der gesamten Patientenpopulation konnte aufgrund fehlender Werte 
des DAS28 nur mit 308 Patienten durchgeführt werden. Eine Analyse der Einzelparameter 
mit diesen 308 Patienten zeigte keinen signifikanten Unterschied zur Analyse mit 420 
Patienten, so dass im Folgenden die Einzelanalyse mit 420 Patienten diskutiert werden soll. 
 
6.1.1 Einfluss demographischer Faktoren 
Der Einfluss demografischer Faktoren auf kardiovaskuläre Krankheiten wurde schon in vielen 
Arbeiten diskutiert. Besonders das männliche Geschlecht ist als starker Prädiktor zu nennen 
(Classen/Diehl/Kochsiek 2004, Herold 2016, Norbert Suttorp 2016). Auch in dieser Studie 
zeigt das Geschlecht einen signifikanten Zusammenhang mit einer kardiovaskulären 
Erkrankung. So wurde bei 26 % der weiblichen und 38,4 % der männlichen Patienten eine 
CVD diagnostiziert. Auch zeigen in dieser Studie männliche Patienten ein erhöhtes CVR 
sowie eine höhere entzündliche Aktivität gemessen am mittleren CRP. Neue Studien haben 
aber gezeigt, dass Frauen vor allem postmenopausal eine erhöhte Prävalenz für 
kardiovaskuläre Krankheiten aufweisen (Appelman et al. 2015) und auch in dieser Studie 
zeigt sich in der Zusammenschau der Faktoren in der COX-Regression die Beziehung des 
Geschlechts zum Auftreten einer CVD als nicht mehr signifikant. Wahrscheinlich ist die 
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Signifikanz in der Einzelanalyse bedingt durch die höhere Zahl klassischer Risikofaktoren bei 
männlichen Patienten. Weibliche Patienten wiesen zu 77,84 % (260/334) klassische 
Risikofaktoren auf, männliche zu 90,7 % (78/86).  
 
Das Alter bei Erstdiagnose korreliert mit dem zu erwartenden erhöhten CVR bei älteren 
Patienten. Im Mittel lag das Alter der Erstdiagnose einer RA bei Patienten ohne CVD bei 43,2 
Jahren, bei Patienten mit CVD bei 50,68 Jahren. Auch in der COX-Regression zeigt sich: Je 
älter ein Patient bei Erstdiagnose der Erkrankung war, desto höher ist das Risiko im 
Krankheitsverlauf an einer CVD zu erkranken (HR 1,066, p=0,000). Die Literatur stützt diese 
Ergebnisse: Degenerative Prozesse und auch die damit verbundenen proinflammatorischen 
Effekte steuern maßgeblich die Pathophysiologie bei kardiovaskulären Erkrankungen. Es ist 
daher von entscheidender Bedeutung frühzeitig mit einer antirheumatischen Basistherapie zu 
beginnen, besonders bei Patienten über 65 Jahren (Ajeganova et al. 2013, Gale et al. 2014). 
Ein höheres Alter bei Erstdiagnose, möglicherweise auch mehrere Monate oder Jahre der 
Diagnosefindung und die damit verbundene therapielose Zeit und florierende Entzündung 
triggern ebenfalls das Entstehen einer CVD. So zeigt sich in dieser Studie ein linearer 
Zusammenhang von Alter bei Erstdiagnose und erhöhtem DAS28. Ebenso zeigt die 
Krankheitsdauer der rheumatoiden Arthritis eine signifikante Korrelation zum Entstehen einer 
CVD. Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung weisen im Schnitt 22,89 
Krankheitsjahre auf, Patienten ohne CVD 20,65 Krankheitsjahre. Dieses Ergebnis ist auf ein 
fortschreitendes Patientenalter zurückzuführen. Diese Beziehung geht d´accord mit dem 
Faktor Alter bei Erstdiagnose (Ajeganova et al. 2013, Gale et al. 2014). Wenn diese beiden 
Faktoren in der COX-Regression separiert werden, zeigt sich jedoch, dass Krankheitsjahre 
eine umgekehrt proportionale Beziehung zu dem Risiko haben im Verlauf an einer 
kardiovaskulären Erkrankung zu erkranken (HR 0,864, p=0,000). In der direkten Korrelation 
der Faktoren Alter bei Erstdiagnose und Krankheitsjahre zeigt sich eine negative Beziehung. 
Der Grund für die umgekehrt proportionale Beziehung der Krankheitsjahre zur Inzidenz einer 
CVD ist, dass ältere Patienten schneller eine CVD entwickeln als jüngere Patienten 
(Tuomilehto 2004). Daher zeigt sich bei jüngeren Patienten eine längere Krankheitsdauer bis 




6.1.2 Einfluss krankheitsabhängiger Faktoren und 25(OH)Vitamin D - Spiegel 
Ein krankheitsabhängiger Parameter der rheumatoiden Arthritis ist die Erosivität. 26,5 % der 
Patienten mit einer nicht erosiven RA und 29,4 % mit einer erosiven RA waren an einer CVD 
erkrankt (p=0,296). In der COX-Regression zeigt sich, dass Patienten mit erosiven 
Erkrankungen bei einer hazard ratio (HR) von 1,986 (p=0,033), ein fast doppelt so hohes 
Risiko haben im Krankheitsverlauf an einer kardiovaskulären Erkrankung zu erkranken. 
Radiologisch nachweisbare Erosionen und knöcherne Defekte sind auch in der Literatur ein 
Zeichen von längerer Krankheitsdauer, florierender, aktiver rheumatoider Arthritis und 
bedürfen einer sofortigen therapeutischen Intervention (M. Schneider 2011). 
 
Diagnostische Marker im Serum haben bei der rheumatoiden Arthritis einen hohen 
Stellenwert. Als Erstes sind hier auch die untersuchten Faktoren Rheumafaktor und ACPA zu 
nennen. Die Seropositivität hat in dieser Studie keine signifikante Assoziation mit einer CVD, 
in den Einzelanalysen zeigte sich jedoch der Trend von erhöhtem kardiovaskulärem Risiko 
bei seropositiven Patienten. 24,5 % des seronegativen Patientenkollektivs und 29,7 % des 
seropositiven Patientenkollektivs erlitten eine CVD (p=0,619). Eine Seropositivität ist 
prinzipiell ein Ausdruck eines schwereren Krankheitsverlaufes. Dies zeigt sich auch in der 
Korrelationsanalyse, da Patienten mit seropositiver RA signifikant häufiger mit 
Glukokortikoiden therapiert werden als seronegative Patienten (Korrelation nach Phi/Cramer 
V: 0,154; p=0,002). Auch die separate Betrachtung des Rheumafaktors und ACPA im Serum 
zeigen eine Tendenz von erhöhten kardiovaskulären Ereignissen bei Nachweis der Faktoren 
im Serum. In einigen Studien wurde dieser Trend bestätigt und bei Patienten mit positiven 
ACPA signifikant mehr kardiovaskuläre Erkrankungen nachgewiesen (Lopez-Longo et al. 
2009). So auch, dass ein erhöhtes Risiko für Patienten mit serologisch positiver RA für den 
akuten Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und cerebrovaskuläre Ereignisse besteht (Avina-
Zubieta et al. 2012). Dennoch zeigt sich in anderen Studien, dass klassische Risikofaktoren 
einen weitaus höheren Einfluss auf das Entstehen einer CVD haben als der Rheumafaktor 
oder ACPA im Serum (Mackey et al. 2015). Es ist anzunehmen, dass Patienten in dieser 
Studie einen schlechteren Allgemeinzustand aufweisen und so einer intensivierteren Therapie 
in einer universitären Einrichtung bedurften. Daher ist es möglich, dass klassische 
kardiovaskuläre Risikofaktoren als Nebenerkrankungen einen größeren Einfluss auf das 
Entstehen einer CVD haben als die Seropositivität einer RA. Die Seropositivität weist so 
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mehr mit dem Entstehen einer CVD auf. Dies 
unterstreicht vor allem auch die hohe Rate an Patienten mit CVR in dieser Studie. Ein direkter 
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Vergleich der Raten an kardiovaskulären Ereignissen mit denen anderer Studien ist nur 
eingeschränkt möglich, da kardiovaskuläre Ereignisse nicht einheitlich definiert sind und der 
Nachbeobachtungszeitraum große Unterschiede aufweist. In der vorliegenden Studie wurden 
die koronare Herzerkrankung, der akute Myokardinfarkt, der Schlaganfall, die pAVK, die 
Herzinsuffizienz und das Vorhofflimmern als kardiovaskuläre Erkrankungen definiert. Die 
Studie von Avina-Zubieta 2011 nimmt nur Bezug auf cerebrovaskuläre Ereignisse. 178 der 
7051 Patienten (2,5 %) zeigten ein Ereignis (Avina-Zubieta et al. 2011). In der vorliegenden 
Studie liegt die Rate an Schlaganfällen bei 5 %. Die Studie von Avina-Zubieta 2013 zeigt bei 
298 von 8384 RA-Patienten (3,6 %) einen Myokardinfarkt (Avina-Zubieta et al. 2013). In der 
vorliegenden Studie liegt die Rate an akuten Myokardinfarkten bei 5,7 %. In der Studie von 
Solomon 2006 zeigten sich bei 25385 Patienten in 375 Fällen ein akuter Myokardinfarkt (1,5 
%) und in 363 Fällen ein Schlaganfall (1,4 %) (Solomon et al. 2006). Sharma 2016 definiert 
ein cardiovaskuläres Ereignis als KHK, Schlaganfall, transitorische ischämische Attacke, 
plötzlicher Herztod oder pAVK mit anschließender Revaskularisation. Diese Studie 
beschreibt 102 cardiovaskuläre Ereignisse bei 1266 RA-Patienten (8,1 %) (Sharma et al. 
2016). Die vorliegende Studie zeigt bei dieser Definition eines cardiovaskulären Ereignisses 
26,9 % CVD´s. Es lässt sich also trotz uneinheitlicher Definition eines cardiovaskulären 
Ereignisses und unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiträumen ein höheres Aufkommen von 
CVD in dieser Studie feststellen. Es ist daher anzunehmen, dass die vorliegende Studie 
häufiger Patienten mit kompliziertem Krankheitsverlauf und vermehrten Nebendiagnosen 
einschließt und damit die Rate an CVD steigt. 
 
Ein weiterer Parameter im Serum des Patienten sind antinukleäre Antikörper. In dieser Studie 
zeigt der Parameter keine Signifikanz. Dieser Parameter sollte daher nur zur 
differentialdiagnostischen Bestimmung bei Verdacht anderer rheumatischer Erkrankungen 
bestimmt werden, nicht zum Explorieren eines kardiovaskulären Risikos. Ebenso hat das 
mittlere 25(OH)Vitamin D in dieser Studie keinen Einfluss auf das Entstehen einer CVD. 
Dieser Wert korreliert in dieser Studie nicht direkt mit der entzündlichen Aktivität einer RA. 
Eine kürzlich erschienene Studie zeigt, dass der mittlere 25(OH)Vitamin D - Spiegel im 
Serum mit der Aktivität der RA und dem Gewicht assoziiert ist, nicht aber mit dem 
kardiovaskulären Risiko (Cecchetti et al. 2016). Weitere Studien weisen auf ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko durch myokardiale und endotheliale Funktionsstörungen bei 
25(OH)Vitamin D Mangel hin (Herly et al. 2017, Khoja et al. 2017, Lo Gullo et al. 2018). 
Das CRP als Marker für die entzündliche Aktivität und speziell ein CRP über 15 mg/l zeigen 
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eine deutliche Assoziation mit einer CVD. Das mittlere CRP im Serum bei Patienten ohne 
kardiovaskuläre Erkrankung liegt bei 15,98 mg/l, bei Patienten mit CVD bei 20,94 mg/l. Auch 
wiesen 47,1 % der Patienten mit einem dauerhaft erhöhten CRP von über 15 mg/l eine CVD 
im Verlauf auf, dagegen nur 21,2 % der Patienten mit einem CRP unter 15 mg/l. Dieser 
signifikante Zusammenhang bestätigt die pathophysiologischen Zusammenhänge einer RA 
bzw. der chronischen Entzündung mit kardiovaskulären Erkrankungen. Das Ziel bei Patienten 
mit einer RA muss es daher sein, durch antiphlogistische Therapie und Basistherapeutika die 
entzündliche Aktivität zu reduzieren um das Risiko an einer CVD zu erkranken zu senken. 
Viele Studien beschreiben einen gleichen Zusammenhang (Avina-Zubieta et al. 2008, Avina-
Zubieta et al. 2012, Crowson et al. 2013, Solomon et al. 2006). Van den Oever (van den 
Oever et al. 2013) beschreibt vor allem die Inflammation mit endothelialer Dysfunktion und 
Bildung von Plaques als maßgeblich für die Entwicklung einer CVD. 
 
Der krankheitsabhängige Parameter DAS28 dient als Verlaufsparameter und stellt sich als 
signifikanter Risikofaktor für das Entstehen einer kardiovaskulären Erkrankung dar 
(p=0,002). Der Mittelwert des DAS28 bei Patienten mit CVD beläuft sich auf  4,28 Punkte, 
bei Patienten ohne CVD auf 3,89 Punkte. Der DAS28 reflektiert so auch im Zusammenhang 
mit den Blutparametern CRP bzw. BSG und der Krankheitsmanifestation an den Gelenken die 
aktuelle Krankheitsschwere und entzündliche Aktivität. Es ist anzunehmen, dass bei 
steigendem DAS28 im Krankheitsverlauf auch das CVR steigt und die Therapie auch vor dem 
Hintergrund des erhöhten CVR intensiviert werden sollte. Dies unterstreicht die Bedeutung 
des DAS28 als wichtigen Verlaufsparameter auch im Hinblick auf das kardiovaskuläre 
Risiko. Aktuelle Studien unterstützen diese Annahme und weisen darauf hin, dass eine 
niedrige Krankheitsaktivität das CVR minimiert und einen vorbeugenden Effekt gegen 
kardiovaskuläre Erkrankungen hat (Arts et al. 2017).    
 
6.1.3 Einfluss der Therapie 
Über eine effektive Therapie der rheumatoiden Arthritis kann der behandelnde Arzt auch 
Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko nehmen. Der Einsatz der Basistherapeutika 
Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin, Azathioprin und Hydroxychloroquin zeigte in dieser 
Studie keine signifikante Assoziation mit dem Auftreten einer CVD. Patienten mit MTX-
Therapie zeigten in 23 % eine CVD, jene ohne MTX zu 31 %. Ein protektiver Trend ist 
erkennbar. Bereits 2015 konnte Popkova (Popkova et al. 2015) einen protektiven Effekt von 
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MTX hinsichtlich der Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen zeigen. Bei der Therapie 
mit Leflunomid zeigt sich zu 33,7 % eine CVD, ohne LEF zu 25 %. Da diese Studie aber 
Patientendaten einer universitären Einrichtung auswertet und vermehrt Patienten mit 
schwierigen Krankheitsverläufen und damit wechselnden Basistherapeutika einschließt, kann 
ein kardioprotektiver Effekt eines Patienten nicht spezifisch einem Basistherapeutikum 
zugeordnet werden. Es empfiehlt sich bei der Frage des Einflusses von Basistherapeutika auf 
das CVR auf große multizentrische Kohortenstudien zurückzugreifen (Chatterjee et al. 2013, 
Naranjo et al. 2008) oder Patienten mit spezifischer Therapie einzelner Basistherapeutika zu 
untersuchen. So wurde sowohl für Leflunomid (Murdaca et al. 2013) als auch für 
Hydroxychloroquin (Sharma et al. 2016) bei RA ein protektiver Effekt im Hinblick auf das 
kardiovaskuläre Risiko gezeigt. Auch wurde kürzlich im Deutschen Ärzteblatt (12/2017) über 
diese Thematik diskutiert und eine Therapie mit Methotrexat empfohlen um dem Risiko einer 
CVD entgegenzuwirken (Braun et al. 2017). 
 
Patienten mit einer TNFα-Blocker-Therapie hatten mit 23 % gegenüber 31 % ohne TNFα-
Blocker in dieser Studie signifikant seltener kardiovaskuläre Ereignisse (Log Rank: p=0,012). 
Eine Therapie mit TNFα-Blockern scheint das kardiovaskuläre Risiko zu reduzieren. Da 
TNFα-Blocker auch besonders bei Patienten mit hoher Glukokortikoiddosis eingesetzt 
werden, auch mit dem Ziel hohe Glukokortikoiddosen zu reduzieren, wurde eine Subgruppe 
mit Patienten hoher entzündlicher Aktivität (CRP im Mittel über 15 mg/l) und Therapie mit 
Glukokortikoiden in der Anamnese gebildet. In dieser Subgruppe wurde der Effekt von 
Biologicals und spezifisch TNFα-Blockern untersucht. 36,1 % der Patienten mit einem 
mittleren CRP über 15 mg/l, Glukokortikoidtherapie und Therapie mit TNFα-Blockern 
erkrankten an einer CVD. Von den Patienten mit einem mittleren CRP über 15 mg/l, 
Glukokortikoidtherapie und ohne Therapie mit TNFα-Blockern erkrankten 42,9 %. Somit ist 
die Tendenz einer kardioprotektiven Wirkung von Biologicals und spezifisch von TNFα-
Blockern zu erkennen. Aber da die Patientenpopulation dieser Subgruppe nur aus 141 
Patienten bestand und nur 36 Patienten mit einem mittleren CRP über 15 mg/l, 
Glukokortikoidtherapie und Therapie mit TNFα-Blockern eingeschlossen wurden, stellte sich 
diese Population als zu gering dar um eine signifikante Beziehung mit CVD´s festzustellen. In 
der Literatur beschäftigen sich im zunehmenden Maße große Studien mit diesem Thema und 
stützen den protektiven Effekt einer TNFα-Blocker-Therapie hinsichtlich der Entwicklung 
einer CVD (Pope 2016, Zhang et al. 2016). Ebenso wurde ein positiver Effekt bei 
Kombination von TNFα-Blockern und klassischen Basistherapeutika beschrieben (Avouac 
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und Allanore 2008, Solomon et al. 2013). Es zeigt sich, dass auch Patienten mit einer RA und 
klassischen Risikofaktoren wie Adipositas im Hinblick auf das kardiovaskuläre Risiko von 
TNFα-Blockern profitieren (Toussirot 2015). In Folge dessen sollte trotz hoher 
Therapiekosten die Indikation einer Therapie mit Biologicals und speziell TNFα-Blockern bei 
RA-Patienten mit einem erhöhten kardiovaskulären Risikoprofil frühzeitig erörtert werden. 
Das gilt auch für die Kombinationstherapie mit klassischen Basistherapeutika. Es empfiehlt 
sich weitere Studien an universitären Zentren durchzuführen, um mit einer größeren 
Patientenpopulation den protektiven Effekt von TNFα-Blockern auf das Entstehen einer CVD 
spezifischer zu untersuchen. 
 
Die antiphlogistische Therapie mit Glukokortikoiden, die in dieser Studie häufig bei 80,7 % 
der Patienten verschrieben wurde, weist eine signifikante Beziehung zu einer CVD auf. 16 % 
der Patienten ohne und 31,6 % der Patienten mit Glukokortikoidtherapie entwickelten eine 
CVD (Log Rank: p=0,019). Es ist anzunehmen, dass in dieser Studie Patienten mit einem 
Glukokortikoid behandelt wurden um eine bestehende erhöhte entzündliche Aktivität 
einzudämmen. So ist in der Korrelationsanalyse zu erkennen, dass Patienten mit erhöhter 
entzündlicher Aktivität auch signifikant häufiger Glukokortikoide erhalten haben. Auch in 
den metrischen Faktoren zeigt sich: Je höher das mittlere CRP umso höher die mittlere Dosis 
an Glukokortikoiden pro Tag und die kumulative Dosis bis zum Endpunkt der Studie. Die 
Wirkung einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden auf das kardiovaskuläre Risiko ist 
dennoch nicht zu unterschätzen, so beschreibt Avina-Zubieta (Avina-Zubieta et al. 2013) ein 
erhöhtes Risiko für den akuten Myokardinfarkt, da bei Langzeiteinnahme Glukokortikoide 
arteriosklerotische Plaques und intimale Ablagerungen destabilisieren können. In weiteren 
großen Studien wurde der Einfluss von Glukokortikoiden auf das kardiovaskuläre Risiko 
untersucht. So legen Studien (Avina-Zubieta et al. 2011) dar, dass die Verwendung von 
Glukokortikoiden nicht mit cerebrovaskulären Ereignissen vergesellschaftet ist. Auch wird 
gezeigt, dass ab einer täglichen Glukokortikoiddosis von 8 mg die Mortalität von Patienten 
steigt (del Rincon et al. 2014). In der Analyse der mittleren täglichen Dosis und kumulativen 
Dosis der Glukokortikoidtherapie konnte in dieser Studie kein signifikanter Einfluss auf das 
kardiovaskuläre Risiko beobachtet werden. 
Um den Einfluss von Glukokortikoiden im Zusammenhang mit einer erhöhten entzündlichen 
Aktivität näher zu beurteilen, wurde das Patientenkollektiv, die ein CRP im Mittel über 15 
mg/l aufwiesen und mit Prednisolondosen von über 5 mg/d therapiert wurden mit Patienten 
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ohne diese Konstellation verglichen. Es zeigt sich, dass Patienten mit einem mittleren CRP 
über 15 mg/l und mehr als 5 mg Prednisolon pro Tag eine Wahrscheinlichkeit von 43 % 
haben an einer CVD zu erkranken, deutlich höher als die Vergleichsgruppe mit 22,3 %. In der 
COX-Regression ist ersichtlich, dass Patienten mit mittleren Prednisolondosen von über 5 mg 
pro Tag und CRP über 15 mg/l ein doppelt so hohes Risiko haben an einer CVD zu erkranken 
als Patienten ohne diese Konstellation (HR 2,009; p=0,009). Das zeigt, dass die Patienten, die 
trotz intensiver Glukokortikoidtherapie eine erhöhte entzündliche Aktivität aufweisen eine 
Hochrisikogruppe für die Entwicklung einer CVD darstellen. Diese bedürfen einer weiter 
intensivierten Therapie, zum Beispiel mit TNFα-Blockern, anderen Biologika oder JAK-
Inhibitoren. Diese Hochrisikogruppe wurde in einer Subgruppenanalyse weiter untersucht. 
Jedoch konnte diese Subgruppe keine Signifikanz erzielen, da sich nur zehn Patienten mit 
mittlerem CRP über 15 mg/l ohne Glukokortikoidtherapie fanden. Eine optimal niedrige 
Dosisanpassung in der Langzeittherapie ist dabei die große Herausforderung, um 
Langzeitschäden an Gefäßwänden zu minimieren (Avina-Zubieta et al. 2013, del Rincon et al. 
2014). 
 
Die Therapie mit NSAR und/oder Coxiben zeigt in dieser Studie wie erwartet einen 
signifikanten Zusammenhang mit kardiovaskulären Erkrankungen. 23,3 % der Patienten mit 
NSAR und/oder Coxiben und 28,5 % ohne diese Behandlung entwickelten im 
Krankheitsverlauf eine kardiovaskuläre Erkrankung. Interessant ist, dass die Faktoren NSAR- 
und Coxibtherapie als separate Parameter keinen signifikanten Unterschied im Bezug auf das 
Entstehen einer kardiovaskulären Erkrankung zeigen. Auf die Analyse in der COX- 
Regression wurde verzichtet, da zu beachten ist, dass der Einsatz dieser Substanzgruppen bei 
kardial vorbelasteten Patienten nur vorsichtig erfolgt oder kontraindiziert ist. Der Verzicht auf 
eine NSAR und/oder Coxib-Therapie bei Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung ist 
also Resultat einer aktiven ärztlichen Therapieentscheidung. Die Therapie mit Coxiben wirkt 
zwar der chronisch intermittierenden Entzündung entgegen, aber durch substanzspezifische 
Wechselwirkungen mit der Intima von Gefäßen kann sie das CVR steigern (Walter et al. 
2004, Martin Arias et al. 2018). Über eine Therapie mit NSAR oder selektiven COX-2-
Hemmern sollte individuell nach Indikation und bestehendem kardiovaskulärem Risiko 




6.1.4 Einfluss klassischer Risikofaktoren 
Klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren sind in dieser Studie auch bei Patienten mit RA 
entscheidende signifikante Prädiktoren für eine CVD. Diese Faktoren sollten so auch 
unbedingt in die Diskussion zur Therapieintensivierung mit eingebracht werden. In der 
Analyse der einzelnen Faktoren, sowie in der COX-Regression zeigte sich, dass Patienten mit 
klassischen Risikofaktoren ein erhöhtes Risiko für das Entstehen einer CVD haben. Zudem 
besteht ein 1,5-fach höheres Risiko für jeden weiteren klassischen Risikofaktor an einer CVD 
zu erkranken (p=0,000). Bei Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis ist somit eine absolute 
Therapieoptimierung der klassischen Risikofaktoren anzustreben. Auch die separate 
Auswertung der einzelnen Risikofaktoren führt zu diesem Ergebnis. So haben Patienten mit 
einer arteriellen Hypertonie zu 35,5 % zusätzlich eine CVD im Verlauf, Patienten ohne diesen 
Risikofaktor nur zu 15,6 %. Patienten mit einer diagnostizierten Dyslipoproteinämie haben in 
59,1 % eine CVD, während es nur 22,7 % ohne Fettstoffwechselstörung betrifft. Auch 
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ II zeigen mit 53,8 % ein höheres Auftreten von 
CVD als Patienten ohne diese Erkrankung (22,6 %). Nikotinabusus war bei 31,9 % der 
Patienten mit einer CVD assoziiert. Nichtraucher erkranken nur zu 27,0 %. Lediglich das 
Körpergewicht, gemessen am BMI und Adipositas (BMI über 30 kg/m²), zeigen keine 
Signifikanz für das Entstehen einer kardiovaskulären Erkrankung. Die Literatur unterstützt die 
Korrelation dieser Faktoren mit dem kardiovaskulären Risiko (Erdmann 2011), auch die 
einzelnen Risikofaktoren sind in der Literatur oft mit dem gleichen Ergebnis diskutiert 
worden (Dahlof et al. 2002, Expert Panel on Detection und Treatment of High Blood 
Cholesterol in 2001, Gerstein und Capes 2002, Hagg et al. 2015, Mills et al. 2014, 
Rapsomaniki et al. 2014, Szuszkiewicz-Garcia und Davidson 2014). Zum Abschätzen des 
kardiovaskulären Risikos bei mehreren klassischen Risikofaktoren bieten sich neben den 
aktuellen Leitlinien der betreffenden Risikofaktoren auch der SCORE für CVR an (Braun et 
al. 2017). Dieser schätzt durch eine Zusammenführung des Nikotinabusus, des systolischen 
Blutdrucks, des Geschlechts, des Alters und des Cholesterin im Serum die 10-Jahres 
Mortalität kardiovaskulärer Erkrankungen ein (Conroy et al. 2003). Als letzte therapeutische 
Parameter wurden die Therapien der klassischen Risikofaktoren mit Statinen bzw. ACE-
Inhibitoren/AT1 Blockern analysiert. Die Tatsache, dass Patienten mit Statinen und/oder 
ACE-Inhibitoren/AT1 Blockern signifikant häufiger CVD aufweisen als Patienten ohne diese 
Therapie zeigt, dass die klassischen Risikofaktoren Hyperlipidämie und Hypertonie trotz 




Es ist zu überlegen, Patienten mit klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren schneller einer 
Therapie mit Biologicals zukommen zu lassen um die entzündliche Aktivität und damit einen 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktor zu verringern. Des Weiteren sollten klassische 
Risikofaktoren medikamentös und diätisch so eingestellt werden, dass das CVR minimiert 
wird. Es sollte also auf eine Normotonie, Normoglykämie, Normolipoproteinämie und 




Um das Risiko spezifischer Patientengruppen näher zu analysieren wurden Subgruppen 
gebildet, die nach Geschlecht bzw. Glukokortikoidtherapie aufgeteilt wurden. Da viele 
Faktoren dem Ergebnis der gesamten Studienpopulation nahe stehen soll nun näher auf die 
Unterschiede zur gesamten Studienpopulation eingegangen und spezifische relevante 
Faktoren beurteilt werden. Die Subgruppe mit einem CRP über 15 mg/l wurde bereits im 
Abschnitt 6.1.3 diskutiert. 
 
6.2.1 Subgruppenanalyse in Abhängigkeit vom Geschlecht 
In den Subgruppen der 334 weiblichen Patienten und 86 männlichen Patienten haben sich die 
krankheitsunabhängigen Faktoren, wie auch in der gesamten Studienpopulation, als stärkerer 
Prädiktor für das Entstehen einer CVD gezeigt als krankheitsabhängige Faktoren. Bei vielen 
Variablen in der Subgruppe der männlichen Patienten ist aber aufgrund der niedrigen 
Patientenzahlen von einer statistischen Unsicherheit auszugehen. 
 
Der demografische Faktor Alter bei Erstdiagnose verhält sich bei Frauen und bei Männern 
wie in der gesamten Studienpopulation signifikant. Im Schnitt wurde die Erstdiagnose einer 
RA bei Frauen ohne CVD im Alter von 43,40 Jahren, bei Frauen mit CVD im Alter von 49,98 
Jahren gestellt, bei Männern ohne CVD im Alter von 42,25 Jahren und mit CVD im Alter von 
52,52 Jahren. In der COX-Regression ist auch in diesen Subgruppen zu sehen: Je älter eine 
Frau oder ein Mann bei Erstdiagnose ist, umso wahrscheinlicher ist eine CVD in den nächsten 
Jahren (Frauen: HR 1,07; p=0,000; Männer: HR 1,09, p=0,009). Die Krankheitsdauer, als 
verwandter Faktor zum Alter bei Erstdiagnose, zeigt ebenfalls bei Frauen einen signifikanten 
Zusammenhang mit dem Auftreten von CVD. Im Mittel waren Frauen mit kardiovaskulärer 
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Erkrankung 24,80 Jahre an RA erkrankt, dagegen Frauen ohne CVD 21,07 Jahre. In der 
COX-Regression zeigt dieser Parameter bei Frauen auch eine signifikante Beziehung zu 
kardiovaskulären Erkrankungen (Frauen: HR 0,87; p=0,000). Bei Männern zeigt sich hier die 
COX-Regression bei einer hazard ratio von 0,82 signifikant (p=0,004). Wie in der gesamten 
Studienpopulation lässt sich dies auf eine erhöhte Inzidenz von CVD bei älteren Patienten 
aufgrund degenerativer Prozesse zurückführen (Tuomilehto 2004).  
 
Für die Erosivität, als Zeichen eines fortgeschrittenen entzündlichen Prozesses, konnte in den 
Subgruppen der Geschlechter keine signifikante Beziehung zur Entwicklung einer CVD 
ermittelt werden. Als ein Grund kann die geringere Patientenzahl in den Subgruppen genannt 
werden. Es zeigt sich aber in der Einzelanalyse der Faktoren eine nicht signifikant erhöhte 
Rate an CVD von seropositiven Männern (38,8 %) und Frauen (27,2 %) im Vergleich zur 
jeweiligen seronegativen Patientengruppe (Männer 36,8 %, Frauen 21,5 %). Bei der 
männlichen Subgruppe zeigte die COX-Regression jedoch eine signifikante negative 
Beziehung zwischen Seropositivität und CVD (HR 0,23; p=0,039). Seropositive Männer 
zeigten ein niedrigeres Risiko an einer CVD zu erkranken. Bei nicht signifikanten Chi-
Quadrat und Kaplan-Meier Log Rank und einer niedrigen Zahl von seronegativen Männern 
(19 Patienten) ist eine statistisch signifikante Beziehung in hohem Maße fraglich. Die 
serologischen Parameter Rheumafaktor und Anti-CCP-Antikörper zeigten bei den 
Subgruppen der Frauen und Männer keinen signifikanten Zusammenhang zur Entwicklung 
einer CVD. Ähnlich wie in der gesamten Studienpopulation haben in den Subgruppen der 
Geschlechter positive antinukleäre Antikörper und der mittlere 25(OH)Vitamin D Wert im 
Serum keinen Einfluss auf das Auftreten einer CVD. Ein hoher mittlerer CRP Wert im Serum 
ist in der weiblichen Subgruppe mit einem signifikant erhöhten Auftreten von 
kardiovaskulären Erkrankungen im Mann-Whitney-U Test (p=0,000) assoziiert. Die 
männliche Subgruppe zeigt wiederum mit einem p von 0,053 im Mann-Whitney-U Test einen 
Trend für ein erhöhtes Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen bei einem hohen 
mittleren CRP, es lässt sich aber keine signifikante Beziehung nachweisen. Die Beziehung 
zwischen mittlerem CRP und dem Auftreten von CVD verdeutlicht auch in diesen 
Subgruppen wieder die pathophysiologischen Zusammenhänge der entzündlichen Aktivität 
einer rheumatoiden Arthritis mit kardiovaskulären Erkrankungen. Diese Beziehung zwischen 
erhöhter Inzidenz von CVD und entzündlich-florider RA wird auch in der Gesamtanalyse 
sowie in der Literatur bestätigt (Avina-Zubieta et al. 2008, Crowson et al. 2013). Eine 
antiphlogistische Therapie und Basistherapeutika sind indiziert um die entzündliche Aktivität 
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und so das kardiovaskuläre Risiko zu reduzieren. Männliche Patienten ohne CVD haben einen 
Mittelwert des CRP von 19,10 mg/l und damit schon eine höhere entzündliche Aktivität als 
weibliche Patienten. Der CRP-Mittelwert von Männern mit CVD liegt mit 22,37 mg/l 
tendenziell aber nicht signifikant höher. Ähnlich verhält es sich mit dem DAS28. 
In der weiblichen Subgruppe, wie auch in der gesamten Studienpopulation, ist ein hoher 
DAS28 ein signifikanter Faktor für das Auftreten einer CVD mit einem p von 0,001. Die 
männliche Subgruppe zeigt einen Trend für eine erhöhte Inzidenz von CVD bei höherem 
DAS28 ähnlich der weiblichen Subgruppe und der gesamten Studienpopulation, aber die 
Anzahl der Männer reicht nicht aus um einen signifikanten Zusammenhang aufzuzeigen. In 
der Literatur wird auch eine niedrigere Rate an CVD bei niedriger Krankheitsaktivität 
beschrieben (Arts et al. 2017). 
 
Als nächstes soll die Therapie mit NSAR und/oder Coxiben diskutiert werden. Im Gegensatz 
zur Gesamtpopulation zeigt eine antiphlogistische Therapie mit NSAR bzw. Coxiben in der 
weiblichen Subgruppe keinen Zusammenhang mit der Entwicklung von kardiovaskulären 
Erkrankungen.  Im Gegensatz dazu und in Übereinstimmung zur Gesamtpopulation zeigt sich 
in der männlichen Subgruppe ein signifikanter Zusammenhang der Therapie mit NSAR 
und/oder Coxiben mit der Entwicklung einer kardiovaskulären Erkrankung (p=0,000). Auch 
in der Analyse der Subgruppen muss beachtet werden, dass eine Therapie mit NSAR und/oder 
Coxiben bei kardial vorbelasteten Patienten nur eingeschränkt verordnet wird oder sogar 
kontraindiziert ist, da vor allem bei Coxiben substanzspezifische Wechselwirkungen mit der 
Intima von Gefäßen zu einer Steigerung des CVR führen können (Walter et al. 2004, Martin 
Arias et al. 2018). Da männliche Patienten mehr kardiovaskuläre Risikofaktoren aufweisen als 
die weiblichen Patienten (Korrelationskoeffizient 0,131; p=0,007) ist auch anzunehmen, dass 
bei den männlichen Patienten mit einem hohen kardiovaskulären Risiko häufiger auf eine 
Therapie mit NSAR und/oder Coxiben verzichtet wurde. Eine signifikante Beziehung der 
Therapie mit NSAR und/oder Coxiben zur verminderten Rate an CVD in der männlichen 
Subgruppe ist also Resultat eines aktiven ärztlichen Handelns. 
Die Therapie mit Glukokortikoiden zeigt bei Frauen keinen signifikanten Zusammenhang mit 
der Diagnose einer kardiovaskulären Erkrankung. Der Anteil der Frauen mit 
Glukokortikoidtherapie und ohne kardiovaskuläres Ereignis ist im Vergleich zu Männern und 
der gesamten Studienpopulation höher. Frauen zeigen neben ihrer rheumatoiden 
Grunderkrankung weniger klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren (Korrelationskoeffizient 
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0,131; p=0,007) als männliche Patienten. Es ist anzunehmen, dass sich eine Therapie mit 
Glukokortikoiden bei Frauen nicht so ungünstig auf das kardiovaskuläre Risikoprofil auswirkt 
als bei männlichen Patienten. Durch eine geringere Anzahl kardiovaskulärer Risikofaktoren in 
der weiblichen Subgruppe ist der additive Effekt der Auswirkung von Glukokortikoiden und 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren hinsichtlich des Auftretens kardiovaskulärer 
Ereignisse bei Frauen geringer ausgeprägt. Bei Männern zeigt eine Therapie mit 
Glukokortikoiden einen signifikanten Zusammenhang mit kardiovaskulären Erkrankungen im 
linearen Chi-Quadrat, jedoch nicht im Log-Rank-Test. Diese Daten entstammen aber einer 
Population von 86 männlichen Patienten, wovon nur 15 Patienten ohne Glukokortikoide 
therapiert worden. Nur ein Patient ohne Glukokortikoidtherapie zeigte im Verlauf eine CVD. 
Es ist von einer relevanten statistischen Unsicherheit auszugehen.  
 
Klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren waren bei männlichen Patienten deutlich häufiger 
zu finden als bei weiblichen Patienten. Frauen zeigen wieder einen signifikanten 
Zusammenhang von klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren mit dem Entstehen einer 
CVD in der Einzelanalyse und in der COX-Regression (HR 1,35; p=0,018), die der gesamten 
Analyse ähnelt. Die klassischen Risikofaktoren bei der Subgruppe der männlichen Patienten 
zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit der Diagnose einer CVD. Jedoch wiesen nur 
acht der 86 männlichen Patienten keine klassischen Risikofaktoren auf. Zwei dieser acht 
Patienten litten an einer kardiovaskulären Erkrankung. Die COX-Regression zeigte eine 
signifikante Beziehung der kumulativen klassischen Risikofaktoren zur CVD (HR 2,15; 
p=0,004). Auffällig ist ein über zweifach höheres Risiko für jeden weiteren klassischen 
Risikofaktor in der Anamnese an einer CVD zu erkranken. Klassische kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, die vor allem die männliche Subgruppe prägen, sind ein entscheidender 
Faktor für die Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen (Dahlof et al. 2002, Gerstein 
und Capes 2002, Mills et al. 2014, Rapsomaniki et al. 2014, Szuszkiewicz-Garcia und 
Davidson 2014). Die Therapie der klassischen Risikofaktoren mit ACE-Inhibitoren/AT1 
Blockern und Statinen zeigt in beiden Subgruppen wie in der Gesamtanalyse einen statistisch 
signifikanten Zusammenhang mit dem Entstehen einer CVD. Es ist auch hier mit einer 
direkten Korrelation zu den Risikofaktoren Dyslipoproteinämie und Hypertonie und einer 




Zusammenfassend ist bei der Subgruppenanalyse der Geschlechter zu sagen, dass sich die 
Ergebnisse der weiblichen Subgruppe stark an denen der gesamten Studienpopulation 
anlehnen. Durch eine geringere Anzahl an klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren bei 
weiblichen Patienten scheint eine Therapie mit Glukokortikoiden risikoärmer zu sein als bei 
männlichen Patienten. Die Ergebnisse der Männer zeigen insgesamt aufgrund der geringeren 
Studienpopulation und der deutlich höheren Rate an kardiovaskulären Risikofaktoren weniger 
Impact. Für eine genauere Analyse der männlichen Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis 
empfiehlt es sich eine Studie mit einer größeren Patientenzahl durchzuführen.  
 
6.2.2 Subgruppenanalyse in Abhängigkeit einer Glukokortikoidtherapie 
Die Ergebnisse der Subgruppen mit und ohne Glukokortikoidtherapie sollen im Folgenden 
aufgrund der hohen Relevanz und separater therapeutischer Evaluation getrennt diskutiert 
werden. Zunächst soll die Subgruppe der Patienten ohne Glukokortikoidtherapie betrachtet 
werden.  
 
In der Analyse der 81 Patienten ohne Glukokortikoidtherapie zeigen nur die Variablen Alter 
bei Erstdiagnose, mittlerer 25(OH)Vitamin D - Spiegel im Serum und mittleres CRP im 
Serum eine statistisch signifikante Beziehung zum Entstehen einer CVD. In dieser 
Patientenpopulation ist davon auszugehen, dass die entzündliche Aktivität der rheumatoiden 
Arthritis deutlich unter dem Niveau der Gesamtpopulation liegt, da bei diesen Patienten eine 
Therapie ohne Glukokortikoide präferiert wurde. Dafür sprechen die mittleren Werte des CRP 
der Patienten mit und ohne CVD dieser Studiengruppe (ohne CVD: 8,39 mg/l, mit CVD: 
14,09 mg/l) im Vergleich zur Gesamtpopulation (ohne CVD: 15,98 mg/l, mit CVD: 20,94 
mg/l). Eine signifikante Beziehung des mittleren CRP-Wertes zur Diagnose einer CVD zeigt 
deutlich, dass sich eine höhere entzündliche Aktivität ohne Therapiekonsequenz als erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko widerspiegelt (Avina-Zubieta et al. 2008, Crowson et al. 2013). Es 
zeigt sich ein scheinbar signifikanter Zusammenhang des mittleren 25(OH)Vitamin D im 
Serum mit einer kardiovaskulären Erkrankung. Patienten mit CVD haben ein mittleres 
25(OH)Vitamin D von 68,75 ng/ml, Patienten ohne CVD von 42,67 ng/ml. Das mittlere 
25(OH)Vitamin D im Serum selbst unterliegt einer saisonalen Schwankung von 
durchschnittlich 10 bis 15 ng/ml (Vuistiner et al. 2015). Diese saisonale Schwankung wurde 
in der vorliegenden Studie nicht berücksichtigt. Zudem wurden die Werte des 25(OH)Vitamin 
D im Serum unabhängig vom Verlauf und Stadium der Erkrankung und unabhängig von einer 
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möglichen Vitamin D - Substitution in der Studie aufgenommen. Die Werte des 
25(OH)Vitamin D stellen in dieser Studie daher Momentaufnahmen eines stetig 
schwankenden 25(OH)Vitamin D – Spiegels dar und eine statistisch signifikante Beziehung 
zu kardiovaskulären Erkrankungen ist in hohem Maße fraglich. Studien, welche sich speziell 
mit diesem Thema beschäftigen zeigen, dass ein ausgeglichener 25(OH)Vitamin D – Spiegel 
einen angioprotektiven Effekt hat (Cecchetti et al. 2016, Herly et al. 2017, Khoja et al. 2017, 
Lo Gullo et al. 2018). In der COX-Regression dieser Subgruppe blieb der Faktor Alter bei 
Erstdiagnose ohne eine signifikante Beziehung zum Entstehen einer CVD (HR 1,23; 
p=0,043). Das Ergebnis ist im Vergleich zur gesamten Studienpopulation und bei der 
geringen Patientenzahl dieser Subgruppe erwartungsgemäß. 
 
In der Subgruppe der 339 Patienten mit Glukokortikoidtherapie zeigte sich im 
Zusammenhang mit einer CVD eine signifikante Beziehung der Faktoren Geschlecht, 
Therapie mit NSAR oder Coxiben, CVR, Alter bei Erstdiagnose, mittlerem CRP und 
mittlerem DAS28. Im Vergleich zur gesamten Studienpopulation zeigen sich die Variablen 
Geschlecht, Therapie mit NSAR oder Coxiben, CVR und Alter bei Erstdiagnose kongruent.  
Das männliche Geschlecht zeigt auch in der Subgruppe der Patienten mit 
Glukokortikoidtherapie eine Beziehung zu einer gesteigerten Rate an CVD. Das Ergebnis 
findet sich auch in der Gesamtanalyse sowie zahlreich in der Literatur wieder 
(Classen/Diehl/Kochsiek 2004, Herold 2016, Norbert Suttorp 2016). Die COX-Regression der 
Patienten mit Glukokortikoidtherapie zeigt die signifikante Beziehung der 
krankheitsunabhängigen Faktoren Krankheitsjahre (HR 0,86; p=0,000) und Alter bei 
Erkrankungsbeginn (HR 1,05; p=0,000) ähnlich der Gesamtanalyse. Die Ursache dieser 
Korrelation ist im Patientenalter zu finden. Ältere Patienten entwickeln durch degenerative 
Prozesse schneller eine CVD als jüngere Patienten (Tuomilehto 2004). Es zeigt sich erneut 
am signifikanten Zusammenhang zwischen mittlerem CRP und dem Auftreten von CVD, dass 
eine höhere entzündliche Aktivität das Entstehen einer CVD triggert (Avina-Zubieta et al. 
2008, Crowson et al. 2013). Der DAS28 als Korrelat der Schwere der Erkrankung und 
Belastung des Patienten durch die RA spiegelt auch hier signifikant den Einfluss dieser 
rheumatischen Erkrankung auf das kardiovaskuläre System wider (Arts et al. 2017). Eine 
Therapie mit NSAR und/oder Coxiben zeigt eine Beziehung zu einer verminderten Rate an 
CVD. Wie in der gesamten Studienpopulation ist dies Ausdruck einer aktiven ärztlichen 
Intervention bei kardial vorbelasteten Patienten um Wechselwirkungen zu vermeiden, die zu 
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einem erhöhten CVR führen (Walter et al. 2004, Martin Arias et al. 2018). Klassische 
kardiovaskuläre Risikofaktoren zeigen in dieser Subgruppe auch eine signifikante Beziehung 
zu höheren Raten an CVD. Nicht nur in der Einzelanalyse, auch in der COX-Regression 
dieser Subgruppe zeigen die kumulativen Risikofaktoren eine hazard ratio von 1,49 
(p=0,000). Interessant ist, dass Patienten mit Glukokortikoidtherapie auch häufiger 
kardiovaskuläre Risikofaktoren aufweisen (Korrelationskoeffizient 0,14; p=0,004). Dies kann 
auf eine Akzeleration von traditionellen Risikofaktoren durch eine Glukokortikoidtherapie 
hinweisen. Eine genaue Aussage kann aber nicht getroffen werden, da in dieser Studie nicht 
untersucht wurde, ob die Diagnose einer Hypertonie, Dyslipoproteinämie oder eines Diabetes 
mellitus Typ II bereits vor Beginn der Glukokortikoidtherapie bestand oder sich diese 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren erst nach der Einleitung der 
Glukokortikoidtherapie manifestierten. 
In der Literatur finden sich Hinweise, dass eine Glukokortikoidtherapie durch die Höhe der 
täglichen Dosis in Kombination mit der Langzeitanwendung bei der Therapie der RA durch 
Destabilisierung arteriosklerotischer Plaques und intimale Ablagerungen zu einer vermehrten 
Rate an akuten Myokardinfarkten führen kann (Avina-Zubieta et al. 2013). Auch wird ab 
einer täglichen Dosis 8 mg eine erhöhte Gesamtmortalität beschrieben (del Rincon et al. 
2014). Der Einsatz von Glukokortikoiden sollte daher mit Bedacht erfolgen. Eine Therapie 
mit Glukokortikoiden dient der Reduktion einer entzündlichen Aktivität und sollte mit der 
niedrigsten effektiven Dosis durchgeführt werden. Eine Studie von Strehl et al. 2016 
beschreibt als Expertenmeinung der EULAR das Risiko-Nutzen-Verhältnis verschiedener 
Glukokortikoiddosen in der Langzeittherapie. Die Studie bewertet eine tägliche 
Glukokortikoiddosis von bis zu 5 mg bei meisten Patienten mit einem relativ niedrigen 
Risiko. Bei einer Dosis von 5 mg/d bis 10 mg/d wird das Risiko-Nutzen-Verhältnis durch 
individuelle Risikofaktoren bestimmt. Ab einer Dosis von über 10 mg/d überwiegt das Risiko 
den Nutzen. Individuelle Risikofaktoren wurden im Bezug auf Infektionen, Osteoporose, 
Diabetes mellitus Typ II und kardiovaskuläre Erkrankungen herausgearbeitet. Als individuelle 
Risikofaktoren einer Langzeit-Glukokortikoidtherapie auf das kardiovaskuläre Risiko werden 
ein höheres Alter, männliches Geschlecht, extraartikuläre Manifestationen der RA, 
Seropositivität (ACPA und/oder RF positiv) und klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren 
wie Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes mellitus Typ II und Adipositas beschrieben. 
Faktoren, die das kardiovaskuläre Risiko reduzieren sind eine ausgewogene, salzarme Kost, 
regelmäßige körperliche Aktivität und Gewichtsnormalisierung. Je nach Anzahl und 
Ausprägung der Risikofaktoren sollte eine individuelle Risikobewertung erfolgen und die 
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Glukokortikoiddosis dem Risiko-Nutzen-Verhältnis angepasst werden (Strehl et al. 2016). Die 
aktuelle S2e Leitlinie zur Therapie der RA empfiehlt zudem eine Glukokortikoidtherapie 
nicht länger als 3 bis 6 Monate fortzuführen (Fiehn et al. 2018). 
 
In Zusammenfassung der Ergebnisse und im Vergleich mit der Gesamtpopulation spiegelt 
sich der große Einfluss der krankheitsunabhängigen Faktoren und der erhöhten entzündlichen 
Aktivität wider. In der Subgruppe der Patienten ohne Glukokortikoidtherapie hat neben dem 
Patientenalter eine hohe entzündliche Aktivität Einfluss auf das Entstehen einer CVD. In der 
Subgruppe der Patienten mit Glukokortikoidtherapie zusätzlich noch das Geschlecht, die 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren und ein erhöhter DAS28. Deutlich ist auch in 




Zu den ausgewerteten Daten ist hinzuzufügen, dass bei retrospektiven Studien wie dieser 
vorgegebene Daten verwendet werden mussten und Datensätze einiger Patienten sich als 
unvollständig darstellten. Diese Unvollständigkeit mancher Datensätze betrifft vor allem die 
Faktoren ANA, ACPA, 25(OH)Vitamin D und DAS28. Zurückzuführen ist dies einerseits auf 
die Indikationsstellung des zu untersuchenden Faktors bei Besuch der Patienten in der 
Fachambulanz. Andererseits ist zu beachten, dass diese Studie Krankheitsverläufe beurteilt 
die bis zu 63 Jahre zurückliegen und somit manche Faktoren nicht zu bestimmen waren bzw. 
zu dem Zeitpunkt nicht in der Routine etabliert waren. Des Weiteren können 
Übertragungsfehler die Statistik beeinflussen. Bei der genauen Betrachtung des 
kardiovaskulären Risikos mithilfe von Subgruppen und die damit verbundene geringere Zahl 
von Patienten ist zu beachten, dass in bestimmten Untergruppen wie männliche Patienten und 
Patienten ohne Glukokortikoidtherapie eine Tendenz erkennbar ist, jedoch eine größere 





In Zusammenschau und Analyse aller Daten ist zu schlussfolgern, dass zur Therapie der RA 
neben der erhöhten entzündlichen Aktivität verstärkt auf krankheitsunabhängige Faktoren wie 
die klassischen Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, 
Dyslipoproteinämie, Übergewicht und Nikotinabusus zu achten ist, da diese ein gesteigertes 
Risiko für CVD darstellen. Besonders bei Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis und 
bestehenden klassischen Risikofaktoren ist auf eine leitliniengerechte Einstellung des 
arteriellen Blutdruckes zu achten (Blutdruck unter 130/90 mmHg). Erste Zeichen einer 
gestörten Glukosetoleranz oder Dyslipoproteinämie sind einer entsprechenden Therapie 
zuzuführen (HbA1C unter 6,5 % und LDL unter 100 mg/dl, bei kardialen Vorerkrankungen 
unter 70 mg/dl). Auch eine Schulung bei beginnendem Diabetes mellitus ist zum 
Krankheitsverständnis und eigenen Risikoevaluation empfehlenswert. Ebenso ist auf 
Normalgewicht und auf absolute Nikotinkarenz zu achten, um das CVR zu verringern. 
Patienten sind daher auch mehrmals auf die Risiken des Nikotinabusus hinzuweisen und bei 
Adipositas zu einer Gewichtsreduktion zu ermutigen. Hier empfiehlt sich auch eine diätische 
Beratung. Sind die klassischen Risikofaktoren bei einem Patienten unbekannt, sollte dies bei 
Erstdiagnose unbedingt abgeklärt werden und in regelmäßigen Abständen im Verlauf 
reevaluiert werden. Patienten mit klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren sollten 
außerdem trotz erhöhter Therapiekosten schneller einer Therapie mit Biologicals und 
Glukokortikoiden, auch als Kombinationstherapie mit klassischen Basistherapeutika 
zugeführt werden, um die entzündliche Aktivität und damit einen weiteren kardiovaskulären 
Risikofaktor zu verringern. 
Bei einer Therapie mit Glukokortikoiden empfiehlt sich eine leitliniengerechte niedrigdosierte 
Glukokortikoidtherapie unter 5 mg/d, nach individuellem Risiko des Patienten und 
therapeutischem Nutzen auch bis zu 10 mg/d für nicht mehr als 3 bis 6 Monate. Patienten mit 
einem CRP über 15 mg/l trotz Glukokortikoidtherapie (mittlere Dosis über 5 mg pro Tag) 
stellen auch ohne klassische Risikofaktoren eine Hochrisikogruppe dar. Diese Patienten 
bedürfen einer intensivierten Basistherapie, einschließlich einer frühen Eskalation auf 
Biologicals um die erhöhte entzündliche Aktivität zu minimieren und damit das zweifach 
erhöhte Risiko auf die Inzidenz einer CVD zu reduzieren. Des Weiteren sollte bei frühem 
Beginn und den damit zu erwarteten langen Krankheitsjahren der rheumatoiden Arthritis, vor 
allem bei erhöhter entzündlicher Aktivität zeitnah auf eine Therapie mit Biologicals 
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zurückgegriffen werden, um dem Risiko einer CVD zügig entgegen zu wirken. Dennoch 
empfiehlt es sich bei Patienten ohne ein bestehendes kardiovaskuläres Risiko und ohne 
erhöhte entzündliche Aktivität bei niedrigdosierter Glukokortikoidtherapie die 
leitliniengerechte Therapie zur Remission einer rheumatoiden Arthritis zu befolgen. Bei 
besonders risikoreichen Patientengruppen wie männlichem Geschlecht, hoch-seropositiver 
Erkrankung, radiologisch erosiver RA, Patienten mit hohem Glukokortikoidbedarf und 
Kombinationen dieser ist darauf zu achten, dass zügig eine Remission der Erkrankung erreicht 
wird. Ebenso empfiehlt sich auch hier eine frühzeitige Eskalation der Therapie auf Biologicals 
wie TNFα-Blocker. Natürlich sind zusätzlich die Kosten dieser Therapie zu berücksichtigen 
und individuell mit dem Therapienutzen und den Therapierisiken abzuwägen. Der DAS28, als 
wichtiger Verlaufsparameter, sollte in regelmäßigen Abständen erhoben werden. Eine 
niedrige Krankheitsaktivität und ein niedriger DAS28 sind Ziel der Therapie als präventiver 
Effekt gegen kardiovaskuläre Erkrankungen. Bei hohen DAS28 Werten sollte die Therapie 
leitliniengerecht intensiviert werden.  
Es ist zu beachten, dass es sich bei der Studienpopulation um Patienten einer 
universitätsklinischen Versorgung handelt. Die Ergebnisse dieser Studie sind somit vorrangig 
auf Patienten eines schwierigen Krankheitsverlaufes und klinischer Anbindung anzuwenden. 
Es empfiehlt sich eine ähnliche Studie an Patienten einer kassenärztlichen rheumatologischen 
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LV Tag des letzten Termins im UKJ 
AgeLV Alter des Patienten beim letzten Termin im UKJ 
BMI Body-Maß-Index 
DY Krankheitsjahre des Patienten, berechnet aus dem Tag des letzten 
Termins im UKJ subtrahiert mit dem Jahr der Erstdiagnose 
AgeED Alter des Patienten bei Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis 
ED Jahr der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis 
Seropos Rheumafaktor und/oder ACPA im Serum 
RF Rheumafaktor im Serum 
CCP Anti-cyclisches citrulliniertes Peptid Antikörper im Serum 
ANA Antinukleärer Antikörper im Serum 
Erosiv Erosive Veränderungen im Röntgenbild 
MTX Therapie mit Methotrexat 
MTXtime Dauer der Therapie mit Methotrexat in Monaten 
MTXdose Mittlere Dosis des Methotrexat in Milligramm pro Woche 
LEF Therapie mit Leflunomid 
LEFtime Dauer der Therapie mit Leflunomid in Monaten 
LEFdose Mittlere Dosis des Leflunomid in Milligramm pro Tag 
SSZ Therapie mit Sulfasalazin 
SSZtime Dauer der Therapie mit Sulfasalazin in Monaten 
SSZdose Mittlere Dosis des Sulfasalazin in Milligramm pro Tag 
AZA Therapie mit Azathioprin 




AZAdose Mittlere Dosis des Azathioprin in Milligramm pro Tag 
HCQ Therapie mit Hydroxychloroquin 
HCQtime Dauer der Therapie mit Hydroxychloroquin in Monaten 
HCQdose Mittlere Dosis des Hydroxychloroquin in Milligramm pro Tag 
Gold Therapie mit Gold 
Penicillamin Therapie mit Penicillamin 
Biological Therapie mit Biologicals 
TNFb Therapie mit einem Tumornekrosefaktor-Alpha-Blocker 
wTNFb Medikament aus der Gruppe der Tumornekrosefaktor-Alpha-Blocker, 
welches zur Therapie verwendet wurde. 
TNFbtime Dauer der Therapie mit Tumornekrosefaktor-Alpha-Blockern in 
Monaten 
Tocil Therapie mit Tocilizumab 
Tociltime Dauer der Therapie mit Tocilizumab in Monaten 
Abata Therapie mit Abatacept. 
Abatatime Dauer der Therapie mit Abatacept in Monaten 
Ritux Therapie mit Rituximab 
Rituxtime Dauer der Therapie mit Rituximab in Monaten 
NSARCOX Therapie mit nicht steroidalen Antirheumatika und/oder Coxiben 
NSAR Therapie mit nicht steroidalen Antirheumatika 
COX Therapie mit Coxiben 
GC Therapie mit Glukokortikoiden 
GCdose Mittlere Dosis der Glukokortikoide in Milligramm pro Tag 
GCtime Dauer der Therapie mit Glukokortikoiden in Jahren 
GCdosecum Kumulative Dosis der Glukokortikoide in Gramm, berechnet aus der 
mittleren Dosis der Glukokortikoide und der Dauer der Therapie 
GCnow Aktuelle Therapie mit Glukokortikoiden 
GCpast Frühere Therapie mit Glukokortikoiden 




Hypertonie Erkrankung an Hypertonie 
EDHyp Erstdiagnose der Erkrankung mit Hypertonie 
Dyslip Erkrankung an Dyslipoproteinämie 
EDDyslip Erstdiagnose der Erkrankung mit Dyslipoproteinämie 
Diabetes Erkrankung an Diabetes mellitus Typ II 
EDDiabetes Erstdiagnose der Erkrankung mit Diabetes mellitus Typ II 
BMIü30 Adipositas mit einem BMI über 30 
Smoke Nikotinabusus in der Anamnese 
Smokenow Aktueller Nikotinabusus 
Smokepast Früherer Nikotinabusus 
PY Packyears des Patienten 
Riskcum Kumulative Zahl an kardiovaskulären Risikofaktoren, berechnet aus der 
Anzahl oben genannter klassischer Risikofaktoren. 
CVD Vorhandensein einer kardiovaskulären Erkrankung 
AMI Akuter Myokardinfarkt in der Anamnese 
EDAMI Erstdiagnose des akuten Myokardinfarktes 
KHK Anderes akutes Koronarsyndrom oder KHK in der Anamnese 
EDKHK Erstdiagnose des akuten Koronarsyndroms oder KHK 
CVA Cerebrovaskuläre Erkrankungen/Ereignisse in der Anamnese 
EDCVA Erstdiagnose des cerebrovaskulären Ereignis 
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit in der Anamnese 
EDpAVK Erstdiagnose der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit 
CHF Herzinsuffizienz in der Anamnese 
EDCHF Erstdiagnose der Herzinsuffizienz 
AF Vorhofflimmern in der Anamnese 
EDAF Erstdiagnose des Vorhofflimmerns 





VitDCVD 25(OH)Vitamin D - Spiegel im Serum während der kardiovaskulären 
Erkrankung/Ereignisse 
BSGCVD Blutsenkungsgeschwindigkeit im Serum während der kardiovaskulären 
Erkrankung/Ereignisse 
CRPCVD CRP im Serum während der kardiovaskulären Erkrankung/Ereignisse 
TherCVD Therapie der kardiovaskulären Erkrankung/Ereignisse 
ASS Therapie mit ASS 
ASSstart Beginn der Therapie mit ASS 
Statin Therapie mit Statinen 
Statinstart Beginn der Therapie mit Statinen 
ACEi Therapie mit ACE-Inhibitoren 
ACEistart Beginn der Therapie mit ACE-Inhibitoren 
BBlocker Therapie mit Betablockern 
BBlockerstart Beginn der Therapie mit Betablockern 
oBPMeds Therapie mit anderen Antihypertonika 
oBPMedsstart Beginn der Therapie mit anderen Antihypertonika 
OAK Therapie mit oralen Antikoagulantien 
OAKstart Beginn der Therapie mit oralen Antikoagulantien 
VitDED 25(OH)Vitamin D - Spiegel im Serum bei Erstdiagnose der 
rheumatoiden Arthritis 
VitD mittlerer 25(OH)Vitamin D - Spiegel im Serum im Krankheitsverlauf 
der rheumatoiden Arthritis 
CRP mittlerer CRP Spiegel im Serum im Krankheitsverlauf der rheumatoiden 
Arthritis 
crp_15nom mittlerer CRP Spiegel im Serum im Krankheitsverlauf der rheumatoiden 
Arthritis über 15 mg/l als erhöhte Entzündungsaktivität 
DAS28 mittlerer Disease Activity Score im Krankheitsverlauf der rheumatoiden 
Arthritis 
time_to_ami Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 




time_to_khk Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose des akuten Koronarsyndroms in Monaten 
time_to_cva Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose des cerebrovaskulären Ereignisses in Monate 
time_to_pAVK Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit in Monaten 
time_to_chf Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose der Herzinsuffizienz in Monaten 
time_to_af Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose des Vorhofflimmerns in Monaten 
time_to_any Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose einer kardiovaskulären Erkrankung in Monaten 
time_to_lfu Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zum Tag des 
letzten Termins im UKJ in Monaten 
time_to_endpoint Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zum primären 
Endpunkt der Studie 
gc_kumdose_endpoint Kumulative Dosis der Glukokortikoide in Gramm bis zum primären 
Endpunkt der Studie 
time_to_hyp Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose einer Hypertonie in Monaten 
time_to_Dyslip Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose einer Dyslipoproteinämie in Monaten 
time_to_Diabetes Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ II in Monaten 
time_to_cvr Zeit von der Erstdiagnose der rheumatoiden Arthritis bis zur 
Erstdiagnose eines kardiovaskulären Risikos in Monaten 
CRPü15,Predniü 5 mittlerer CRP Spiegel im Serum im Laufe der Erkrankung mit 
rheumatoider Arthritis über 15 mg/l und Glukokortikoidtherapie über 5 
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